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[Ans dem k. k. Veterioarinstitat der Jagellonisohen Universit&t 
in Krakau (Direktor: Prof. Dr. med. J. Nowak).] 

Anaphylaktische Studien 1 ). 

I. KOnnen eiweififallende Mittel anaphylaxieahnliche 
Erecheinungen erzeugen? 

Von Dr. med. Z. Szymanowski, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 7. Juli 1912.) 

Seit Beginn der Untersuchungen fiber Anaphylaxie hat 
sich die Frage nach der Ursache des Shocks in den Vorder- 
grund des Interesses gedrfingt, und zwar in dem Sinne, durch 
welche entweder im Blutkreislauf oder aber in den Ge- 
weben entstehende Substanz diese Erscheinung bedingt ist. 
Nach den Erkl&rungsversuchen von Richet und Besredka 
ist Friedberger mit seiner grfindlich motivierten und auf 
grofiem Versuchsmaterial gestfitzten Anaphylatoxintheorie her- 
vorgetreten, nach welcher die im Shock wirksame Substanz 
— das sogenannte Anaphylatoxin — ein Einwirkungsprodukt 
des frischen Komplementserums auf das Antigen in Anwesen- 
heit des entsprechenden Immunserums darstellt. Es ist ge- 
lungen, auch in vitro aus denselben Bestandteilen dieses Gift 
zu erhalten. Das abzentrifugierte Serum erzeugt nach intra- 
venfiser Einffihrung beim Meerschweinchen einen typischen 
akuten Shock. Auf diese Weise schien das ganze Wesen der 
Anaphylaxie seine Erklfirung zu finden, indem in vivo die* 
selben Bestandteile dabei tfitig sind. Es haben sich aber Aus- 
nahmen gefunden, welche dieser Erklfirungsweise eine Schwierig- 
keit boten. Es hat bereits Friedberger selbst festgestellt, 
dafi das Bakterienanaphylatoxin in vitro ohne Beteiligung des 
Immunserums entstehen kann. Spfiter ist es Do err gelungen, 
durch Mischung von Pferdeserum mit dem entsprechenden 

1 ) Vorgelegt der Krakauer Akademie der Wissenschaften den 1. Juli 1912. 
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Kaninchenimmunserum in einer bestimmten Proportion ein 
Produkt zu erhalten, welches fOr Meerschweinchen bei intra- 
venfiser Injektion akut giftig war; diese Eigenscbaft besaB 
entweder das Prfizipitat oder die abzentrifugierte FlQssigkeit; 
immerhiu, da die Sera dabei inaktiviert benutzt werden konnten, 
war das Anaphjlatoxin auf diese Weise ohne Komplement ge- 
wonnen *). Endlich ist es demselben Autor gelungen, nachzu- 
weisen, daB anorganische Kolloide, wie Kaolin, mit frischem 
Meerschweinchenserum gemischt, nach einer gewissen Zeit dem¬ 
selben akut giftige Eigenschaften zu verleihen imstande sind *). 
In der Wiener klin. Wochenschrift, 1912, No. 9, ist endlich 
D o e r r mit einer neuen Theorie der Anaphylaxie aufgetreten. 
Die Quelle der giftigen Wirkung sollen nach dieser Auffassung 
nicht die sensibilisierenden bzw. die reinjizierten Substanzen 
sein, sondern das im Organismus kreisende Blut bzw. sein 
Plasma; eine ganze Eeihe von adsorbierenden Faktoren kann 
im lebendigen Organismus derartige Verfinderungen im Inhalt 
des Zirkulationsapparates herbeifflhren, daB dadurch die Sym- 
ptome des Shocks erzeugt werden, wie Blutdrucksenkung, 
Ver fin derun gen in der Gerinnbarkeit des Blutes, Krfimpfe, 
Temperaturabfall. Ein solches Adsorptionsmoment kann im 
prfiparierten Organismus das Einwirkungsprodukt der re¬ 
injizierten Substanz auf das durch Prfiparierung verfinderte 
Blutplasma darstellen. Dieselbe Wirkung wird auf einen 
normalen Organismus durch fremdes EiweiB, Gewebsextrakte, 
Witte-Pepton und endlich durch eine Reihe von eiweiBffillenden 

1) Friedberger weist mit vollem Recht darauf hin, dafl in diesen 
Fallen dan eigentliche Anaphylatoxin erst in vivo entsteht nnter Zutritt 
des Komplementes des injizierten Tieres. 

2) Ueber die Kaolin wirkung haben zunachst Wassermann und 
Keysser berichtet, deren Ergebnisse zum Teil von Ritz und Sachs 
Bestatigung fanden. Die von mir mit Prof. Friedberger unternommenen 
Versuche haben nachgewiesen, daB in den von den beiden letzteren Autoren 
angegebenen Bedingungen das Meerschweinchenserum unter der Ein wirkung 
des Kaolins keine toxischen Eigenschaften fur das Meerschweinchen ge- 
winnt; fremde Sera zeigen unter denselben Versuchsbedingungcn keine 
Zunahme der Toxizitiit. Die Ergebnisse dieser Versuche sind durch Prof. 
Friedberger am 5. Mikrobiologentag in Dresden 1911 referiert worden. 
Bau er hat spftter angegeben, eine Toxizit&tszunahme des Meerschweinchen - 
serums unter dem Einflufi des Kaolins erhalten zu haben, ohne aber die 
ausfiihrlichen Protokolle mitzuteilen. Von Do err sind bis jetzt eben falls 
die ausfiihrlichen Protokolle noch nicht verdffentlicht. 
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Kolloiden, wie Kiesels&ure, ausgefibt. In einer Reihe von 
jetzt erscheinenden Abhandlungen werden von Doerr experi- 
mentelle Belege geliefert. 

Die weitgehenden Analogien zwischen der agglutinierenden, 
hfimolytischen nnd prftzipitierenden Wirkung der Immunsera 
einerseits nnd einer Reihe von cbemischen Substanzen anderer- 
seits, weiter der innige Zusammenhang, welcher zwischen diesen 
Erscbeinungen nnd der Frage von der EiweiBf&llung flber- 
haupt besteht, was namentlich jtingst von Dunin-Borkowski 
hervorgehoben wird, hat mich zur Erweiternng der Hypothese 
von D o e r r veranlaBt in dem Sinne, nm zu prfifen, inwiefern 
der Shock in irgendeinem Zusammenhange mit der Eiweifi- 
ffillung steht, inwiefern verschiedene eiweiBf&llende Mittel im- 
stande sind, nach intravenfiser Injektion beim Meerschwein- 
chen Shocksymptome auszulSsen. 

Zu diesem Zwecke habe ich eine Reihe von Versuchen 
unternommen fiber die Wirkung der intravendsen Injektion 
am Meerschweinchen von Salzen der Schwermetalle, wie 
Kupfernitrat und -sulfat, Zinksulfat, Snblimat, Bleiacetat, 
PhosphormolybdSns&ure, Tannin und Pikrinsfiure. Die Stamm- 
losungen dieser Substanzen (irn destilliorten Wasser) habe ich 
mit physiologischer Kochsalzlfisung verdfinnt und gewbhnlich 
im Volum von 1 ccm Meerschweinchen im Gewicht von 200 
bis 300 g in die V. jugularis eingespritzt, urn in den als 
optimale ffir den Anaphylaxieversuch anerkannten Versuchs- 
bedingungen zu bleiben. Die von mir erhaltenen Ergebnisse 
sind in den beigeffigten Tabellen zusammengestellt. 

Es ergibt sich aus der Tabelle I (p. 4), dad Kupfernitrat in 
etwas geringeren Gaben als diejenigen, welche das Tier sofort 
tbten, ahnliche Sprungkrampfe und Temperatursturz, wie wir 
sie beim anaphylaktischen Shock finden,.zu erzeugen vermag. 
Die Sektion ergibt flfissiges Blut und mehr oder weniger 
deutliche Lungenblahung. Bemerkenswert ist der EinfluB der 
Menge der injizierten Flfissigkeit bei gleichbleibender Menge 
des injizierten Salzes. In dieser Versuchsreihe habe ich nicht 
immer 1 ccm eingespritzt; das Tier No. 82 hat die Injektion 
anstandslos vertragen, wahrehd No. 75 nach 5 Minuten starb. 
Aus diesem Grunde habe ich in den weiteren Versuchen diesen 
Faktor durch konstante Einffihrung von 1 ccm zu eliminieren 
gesucht. 

l* 
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Tabelle I. 


Cu(NO,)„ 0,1 MoL 


No. 

Ge- I?') 12 " Konzen- ,, 4 ' 

wicht: M “f tration Symptome , 

ccm ; 1 

_i__ >. . . i 

Ausgang 

Sektion 

72 

250 

2,0 

04 Mol Keine Krampfe 

1 i 

t 2‘ 

| Lunge blafi, schwach 

1 geblaht, Blutfliiss. 

74 

200 

0.5 

0,1 „ Keine Krampfe 

t 4' 

jLunge nicht geblaht, 

| Blut fliissig 

ILunge geblaht, Blut 

1 fliissig 

83 

200 

4,0 

0,005 „ Sehwach, Spriinge, 
Temp. 3o° 

t 17' 

84 

200 

4,0 

0,005 „ Krampfe 1 

t 12* 

jLunge nicht geblaht 

82 ; 

200 

: 2,0 

0,005 „ Keine Krampfe 

lebt 

80 1 

200 

1,5 

0,005 „ dgl 

j) 

i 

79 

220 

: 1,0 

0,005 „ Bchwach. Krampfe 

yy 

, 

75 

220 

, 1,0 

0,01 „ Agonale Krampfe j 

t 5' 

Lunge geblaht, Blut 

1 fliissig 

77 

: 200 

: 2,0 

0,001 „ Leichtes Zitiem j 

leht 

76 

i 220 

1 1,0 

j0,001 „ Keine Krampfe j 

j? 

, 


In der Tabelle II suchte ich diejenige Gabe ausfindig zu 
machen, welche das Tier nicht sofort tbtet and genug Zeit ftlr 
die Aasbildung des eventuellen Shock flbrig lfifit. Es ergab 
sich, dafi das Tier No. 97, welches 0,45 Proz. einer 0,02 Mol.- 
LOsung im Verhftltnis znm Kbrpergewicht bekam, sich sofort 
anf die Seite legte and nach 2 Minuten starb; das Tier No. 93, 
welches 0,4 Proz. derselben Lbsung bekam, zeigte zwar die 
typischen Sprttnge, starb aber erst nach mehreren Stunden. 
Wir sehen also, daB der Uebergang von der akut tbdlichen 
znr relativ chronischen Dosis sehr schroff ist and weniger als 
0,1 einer 0,02 Mol.-Lbsnng anf ein Tier von 200 g betrSgt, 
was 0,13 mg Kupfer entspricht. 

TabeUe II. 


Cu(N0j)„ 0,1 Mol. 


No. 

Ge- 

wicht 

Injiz. j 
Menge, 
ccm 

Konzen* 

tration 

Symptome 

Ausgang 

1 

i 

i Sektion 

94 

250 

2,0 

0,02 Mol. 

Keine Krampfe 

t 2' 

Lunge geblaht, Blut 
flussig 

96 

280 

1.5 

0,02 „ 

Keine Krampfe i 

t 2' 

97 

200 

0.9 

|0,02 „ 

Agonale Krampfe 

t 2' 

Lunge geblaht, Blut 

fill cairr 

93 

250 

1,0 

0,02 „ 

Spriinge 

f in der 
Nacht 
t in der 
Nacht 

nuboig 

99 

200 

1 7 ! 

L >‘ i 

1 

0,01 .. 

Spriinge 
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Mit Rficksicht darauf, wie grofie Bedeutung den Tem- 
peraturverhSltnissen des KSrpers in der Anaphylaxie zukommt, 
wollte ich mich uberzeugen, ob die Kupfersalze denselben 
Antagonismus zwischen den groBen temperatursenkenden und 
den kleinen Fieber erzeugenden Dosen bieten, welchen Fried - 
berger und Mit a filr das reinjizierte Eiweifi nachgewiesen 
baben. Aus der Tabelle III ist zu ersehen, daft dieser Ant¬ 
agonismus tatsSchlich besteht. Infolge einer feblerbaften Zu- 
bereitung der GrundlSsung besteht ein Unterscbied in bezug 
auf die H5he der t&dlichen Dosis zwischen der Tabelle II und 
der Tabelle III; trotzdem tritt die RegelmSBigkeit der Tem- 
peraturerscheinung mit groBer Deutlicbkeit hervor, wie wir 
das Qbrigens auch fflr die anderen Substanzen sehen werden. 


TabeUe III. 
Cu(NO t ),, 0,1 Mol. 


Zeit 

No. 92 

250 g 

1 ccm 
0,0006 Mol. 

No. 88 

200 g 

1 ccm 
0,0012 MoL 

No. 85 

200 g 

1 ccm 
0,0025 Mol. 

No. 89 

220 g 

1 ccm 
0,005 MoL 

No. 87 

200 g 

1 ccm 

0,01 MoL 

9“ 

9“ 

9** 

9* 6 

9** 

9“ 

9« 

10* 

10 4 

10 8 

39,3° 

Injektion 

38,7® 

Injektion 

1 

38,6® 

Injektion 

38,7® 

Injektion 

38,6° 

Injektion 

10 I# 

gesund 

gesund 

gesund 

gesund 

leichte 

Krampfe 

10“ 

39,6" 

39,7® 

37,4® 

38,6® 

35,5® 

1180 

39,6 

39,9 

39,0 

40,1 

38,6 

12 s ® 

39,6 

39.6 

39,9 

39,8 

38,7 

1“ 

40,2 

39,9 

39,5 

39,5 

39,7 

3*° 

40,1 

39,6 

38,8 

39,3 

39,7 

4«o 

39,8 

39,5 

39,1 

39.0 

38,8 

6 16 

40^ 

40,5 

39,4 

1 38,5 

38,8 


Das Kupfersulfat (Tabelle IV) wirkt schwficher als das 
Nitrat, aber unter Beibehaltung derselben Eigentflmlichkeiten 
sowohl in bezug auf den Cbarakter der Wirkung als auf das 
Verhaltnis zwischen der minimalen akut tOdlichen und der 
grOBten chronisch wirkenden Dosis. 
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Tabelle IV. 


CuS0 4 , 0,1 Mol. Injektionsvolum 1 ccm. 


No. 

Ge- 

wicht 

Konzen- 

tration 

Symptome 

Aus- 

gang 

! 

Sektion 

124 

220 

j 0,1 Mol. 

lAgonale Krampfe 

t 2' 

Lunge geblaht, Blut 

127 





> fliissig 

250 

0,05 „ 

dgl. 

t 2' ( 

dgl- 

J) 

7 

l 220 

0,04 „ 


+ 4' 

1 

1 270 

0,03 „ 

1 

i 

t 2' 

i 

126 

! 250 

0,02 „ 

Zittern, Tenop. 35,8 °, 
am and. Morg. 36°, 

t3.Tag 



| 

am 3. Morgen 28°, 
Krampfe 

Zittern, Temp. 36,4 



125 

250 

0,01 „ j 

lebt 



In alien Versuchen mit den Knpfersalzen failt die deut- 
lich dunkle VerfSrbung des Blutes auf, wahrscheinlich durch 
die Einwirkung auf das H&moglobin bedingt; dieselbe Er- 
scheinung tritt auf bei den Agglutinationsversuchen unter dem 
Einflufi der Kupfersalze an gewaschenen Blutkbrperchen. 


TabeUe V. 

HgCl,, 0,1 Mol. Injektiongyolum 1 ccm. 


No. 

Ge- 

wicht 

Konzen- 

tration 

Symptome 

Aus- 

gang 

12 

250 

0,1 Mol. 

Spriinge 

f3' 

13 

260 

0,05 „ 

Typische Krampfe 

t 2' 

17 

250 

0,03 „ 

dgl. 

t 6' 

19 

250 

0,02 „ 

Spriinge 

f 7 ‘ 1 

18 

! 250 

weniger 

0,02 Mol. 

Zittern, Temp. 36 °, nach 
22' typische Spriinge; 
nach 24 # reichlich 
Schaum aus d. Maul 

t 25' 

11 

270 

0,01 Mol. 

i 

Zittern, nach 45' typ. 
Spriinge, nach 55' 
ergieflt sich aus dem 
Maul sehr reichlich 

1 eine schaumige Fliis- 
sigkeit 

f 60' 


Sektion 


i Lunge schwach geblaht, 
I Blut geronnen 
(Lunge geblaht, Blut im 
Herzen fliissig; in der 
V. cava und in der 
A a. pulm. Thromben 
Lungen angewachsen, 
Blut fliissig 
Lunge geblaht, Blut 
fliissig 
Lunge stark geblaht 
und odematos 


Lunge geblaht, hyper- 
arnisch u. odematos, 
Blut fliissig 


Die Sublimatwirkung (Tabelle V) erinnert bei intravendser 
Injektion viel mehr an den anaphylaktiscben Shock als die der 
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Kupfersalze; alle von mir untersuchten Dosen erzeugten 
typische Kr&mpfe und Sprflnge; das Sektionsbild entspricht 
vollkommen der Einwirkung des injizierten fremden Serums, 
indem wir eine Starke Bl&hung und Oedem fin den. Das Blut 
verhait sich genau entsprechend den Angaben von Do err: 
Bei st&rkeren Konzentrationen ist es geronnen, bei schwScheren 
aber flfissig. 


Tabelle VI. 


ZnS0 4 , 0,1 Mol. 


No. 

Ge- 

wicht 

Konzen- 

tration 

Symptom© 

Aus- 

gang 

Sektion 

36 

200 

0,06 Mol. 
11^ ccm 
0,05 M.‘)| 

Agonale Krampfe 

t 3' 

Lunge wenig geblaht, 
Blut fliissig, Darm 
hyperamisch 

37 

200 

0,04 Mol. 
(0,8 ccm 
0,05 Mol.) 

Typische Spriinge; vor- 
iibergehende Besse- 
rung; nach 20' 34°, 
60^ 26° 

f 90- 

Lunge nicht geblaht. 
kolossale Injektion 
des Magens und des 
Darmes 

35 

200 

0,024 Mol. 
(1,2 ccm 
0,02 Mol.) 

Typische Spriinge, nach 
18' 34,7 ”, 33' 32,1 °, 
58' 28,8° 

t 133' 

Lunge nicht geblaht, 
Injektion des Magens 
und des Darmes, Blut 
fliissig 

34 l 

i 

200 

0,016 Mol. 
(0,8 ccm 
0,02 MoL) 

Typische Spriinge, nach 
17' 34,4 u , 32' 31,7°, 
47' 29°, 72' 25° 

f 118' 

dgl. 

33 ! 

200 

0,008 Mol. 
(0,8 ccm 
0,01 Mol.) 

Leichtes Zittern, mini¬ 
male Temp. 37,2° 

lebt 



Aus den Zinkversuchen (Tabelle VI) ist zu ersehen, dad 
die grfidte eingespritzte Dosis sofort tOtet ohne SprungkrSmpfe 
herbeizufuhren. Dieselben treten erst bei der nSchsten Dosis 
auf; das Tier erholt sich zun&chst dann scheinbar, die Tem- 
peratur f&llt aber gewaltig und der Tod erfolgt nach l 1 /* Stun- 
den. Im Sektionsbild f&llt namentlich die kolossale HyperSmie 
des Magens und des Darmes auf. Die n&chsten schw&cheren 
Dosen flben eine Shnliche Wirkung aus, bis endlich 0,008 
Mol.-Losung nur vorflbergehendes Zittern und einen Tem- 
peraturabfall bis kaum 37 0 verursacht 


1) Die Zahlen in der Klammer bedeuten das Volum und die Kon- 
zentration der injizierten Fliiasigkeit; die Zahl iiber der Klammer ist auf 
1 ccm umgerech.net. 
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Id den Versucben mit Phosphormolybd&nsHure (Tab. VII) 
hebt sich am moisten hervor das aufierordentlich typische 
Sektionsbild der Lunge: bei den Tieren No. 20 and No. 25 
ist die Lunge blaB, maximal gebiaht, ohne irgendwelche Spuren 
von Oedera, im Gegensatz zu den Sublimatversuchen, wo sicb 
der Scbaum fdrmlich aus dem Maul ergoB. Wir haben hier 
einen Beweis mehr, wie kGnstlich die von Biedl und Kraus 
eingeflihrte Unterscbeidung ist zwischen der Anaphylatoxin- 
wirkung und der eigentlichen Anapbylaxie, begrttndet lediglich 
auf das Vorhandensein bzw. auf das Feblen von LungenSdera. 

Tabelle VII. 


10-proz. Phoephoromolybdansaure. Injektionsvolum 1 ccm. 


No. 

Ge¬ 

wicht 

Konzen- 

tration 

Symptome 

Aus- 

gang 

Sektion 

24 

270 

14V. 

Agonale Krampfe 

t 4' 

Lunge nicht gebl&ht, 



(1.01°/.) 


Blut fliissig, Darm 
injiziert. 


25 

250 

1,2% 
[0,96 V)] 

Deutliche Krampfe 

t 8' 

Lunge blafi, stark ge- 
blaht, Blut fliissig, 
Darm injiziert 

Lunge blafi, stark ge- 



20 

220 

IV 

Deutliche Krampfe, 

t 2' 


250 

(0,9%) 

Harnabgang 

Typische Krampfe, nach 

blaht, Blut fliissig 

27 


t 195' 



(0,88%) 

l(y 35°, 3“ unter 28® 



26 

250 

1% 

(0,8%) 

Typische Sprunge, nach 
15' 34,5°, 55' 33°, 

t 240' 

I 

i 



220' 31° 



23 

260 

1% 

(0,77%) 

Typische Sprunge, nach 
15' 35°, 30' 34®. 80' 

Lebt am andem Morgen 



36V, 0 



22 

260 

0,75% 

(0,58%) 

Typische Sprunge, nach 
15' 35°, 45' 32®, 

dgl. 




105' 34® 



21 

220 

0.5 % 

Zittern, spastische Pa- 
rese, nach 13' 33,5®, 
45' 31®, 65' 28® 

Nach 2 Stunden getotet 


1 

(0,45%) 

i 

i 



Die Tanninwirkung (Tabelle VIII) ist im grofien ganzen 
der Wirkung von Sublimat und Phosphormolybd&nsfiure fihn- 
lich. Mit groBer Deutlicbkeit tritt hier der Umstand hervor, 
daB die typischen Sprungkrfimpfe keineswegs nacb den grdBten 
Dosen erfolgen; im Gegenteil es ist dazu ein gewisses Optimum 
erforderlich. 


1) Die eingeklammerten Zahlen bedeuten eine Reduktion auf 200 g 
Gewicht. 
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Tabelle Yin. 


2-proz. Tannin. 


No. 

Ge¬ 

wicht 

Injektion 

Symptome 

1 

Aus- 

gang 

Sektion 

48 

150 

1 ccm 2 %l 

[2,66 V)J 

Ohne Krampfe, nach 

t 18' 

Lunge geblaht mit Ex- 



13' 33° 


travasaten, Blutfliiss. 

49 

200 

1,3 ccm 

Ohne Krampfe 

t 15' 

Lunge mit Extravasa- 



1,3% 


ten, Blut fliissig 



(1,77.) 



51 

250 

1,6 ccm 

Deutliche Krampfe, 

f 60' 

Lunge nicht geblaht, 
kolossale Darmhyper- 



17. 

nach 22'34,2°, 42'31° 

50 

200 

(1,28%) 
1,3 ccm 

Andauemde Spriinge, 

t 180' 

amie 

Lunge etwas geblaht 



0,5% 

(0,647.) 

1 

nach 13' 35 V 


mit Extravasaten, 
Hyperamie des Dar¬ 





in es, Blut fliissig 


Bleiacetat (Tabelle IX) gibt bekanntlich mit Kochsalz- 
losung einen starken Niederschlag. Aus diesem Grande habe 
ich in einigen Versuchen destilliertes Wasser zur Verdtinnung 

Tabelle IX. 


Bleiacetat 0,1 Mol. 


No. 

Ge¬ 

wicht 

Konzen- 

tration 

Injekt- 

Volum 

Symptome 

Aus- 

gang 

Sektion 

29 

250 

0,1 MoL 

1 ccm 

Agonale Krampfe 

f 2' 

Schwache Lungen- 
blahung mit teil- 
weiser kolossaler 
Hyperamie. Blut 
fliissig 

31 

j 

250 

0,1 Mol. 
aq.dest.SS 

i „ 

Agonale Krampfe 

t 5' 

Lunge schwach ge¬ 
blaht , zum Teil 
kolossal hyper&m. 
Blut fliissig 

32 

220 

0,1 Mol. 1 
aq. dest 2 

0,9 „ 

Ohne Symptome, 
nach 5 s 40°, 7 b 
40°, ll b 41°, am 
anderen Morgen 
agonale Krampfe 

t 24 b 

Lunge nicht geblaht. 
Darm hyperam. 
Blut fliissig 

30 

! 

240 

0,1 Mol. 
0,8-proz. 
NaCl SS 

1 „ 

Ohne Symptome, 
n. 8 h 41 °, 24 h 40°, 
48 h 32 °, Krampfe, 
n. 52 h 28° 

+ nach 
2 Tag. 

Lungenicht geblaht. 
Darm hyperam. 
Blut fliissig 

28 

250 

0,1 Mol. 1 
0,8-proz. 
NaCl 9 

1 „ 

Ohne Symptome, 
nach 8 b 40,8°, 24 h 
40,2°, 48 b 40,2° 

lebt 



1) Die eingeklammerten Zahlen bedeuten eine Beduktion auf 200 g 
Gewicht. 
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der Stammlosnng benutzt Dort wo mit Kochsalz eia Nieder- 
schlag entstand, habe ich die trflbe anfiltrierte Flfissigkeit ein- 
gespritzt. Eine Sprungkrampfe ausl5sende Dosis habe ich 
nicht ermittelt. Die 0,5 Mol.-Losung totet sofort; die nachste 
VerdQnnung (0,03 Mol.) wirkt anders, ohne aber irgendwie 
an einen Shock za erinnern: zunachst fehlen die Symptome, 
nach mehreren Stonden stellt sich Fieber ein, und nacb 
24 Stonden stirbt das Tier in agonalen Kr&mpfen ohne SprGnge. 
Die mit Kochsalz bereiteten VerdGnnungen wirken qualitativ 
fihnlich, quantitativ aber im Verhaltnis znm Gebalt an Blei- 
acetat schwacher. In Anbetracht dessen, dafi im Blnte Koch¬ 
salz vorhanden ist, wire es vielleicht mSglich, anznnehmen, 
dafi im Gesamtbild der Wirkung der Bleisalze zwei Faktoren 
zn unterscheiden sind, nnd zwar einerseits die Entstehnng 
von Bleichlorid, andererseits die Metallwirknng auf das Blot. 

Tabelle X. 


Gesattigte Pikrinsaure. 


No. 

Ge¬ 

wicht 

Konzen- 

tration 

Injekt- 

Volum 

Symptome 

Aus- 

gang 

47 

200 

i 

gesattigt 1,4 ccm 

Atypische Krampfe 

t 8' 

46 

180 

gesattigt 

1,2 ccm 1 ) 
(1,32) 

Lest sich sofort An- 
dauernder Fufl- 
klonus. Intensive 
Diarrhoe, nach 
45' 31,7° 

f 50' 

45 1 

250 | 

gesattigt 

1 ccm 
(0,8) 

Legt sich steif, sitzt 
dann in Igelstel- 
lung, nach l h 
35,8°, 5 h 38,3 

lebt i 

1 

44 | 

250 

0,7 

gesattigt 

1 ccm 
(0,56) 

Sitzt regungslos, 
nach 28' 36°, 60' 
38° 

| 

43 

200 

0,5 

gesattigt 

0,8 ccm 
(0,4) 

Leichtes Zittern, 
nach 15' 36°, 60' 
37 • 

ii 

42 

250 

0,1 

gesattigt 

1 ccm 
(0,08) 

Ohne Symptome 

ii 


Sektion 


Lunge nicht ge- 
blaht. Blut fliiss. 


Injekt.d.Darmes 
Lunge stark hyper- 
amisch mit Ex¬ 


tra vasa ten. Blut 
fliissig. Darm 
injiziert 


Die Pikrinsfiure (Tabelle X) bietet die st&rkste Abweichong 
von onserer hypothetischen Norm. Die Krfimpfe haben nicht 

1) Die eingeklammerten Zahlen sind auf ganze Sattigung und 200 g 
Gewicht reduziert. 
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den springenden Charakter, das Tier iegt sich sofort als ob 
es in Agone ware und zeigt einen starken andauernden Klonus 
der s&mtlichen Extremitaten bis zum Tode, d. h. mitunter 
eine Stunde lang. Gleichzeitig stellt sich eine heftige Diarrhoe 
ein. Nur das fliissige Blut im Sektionsbild und das charak- 
teristische Verhalten der Temperatur erinnert bier an die 
Wirkung der anderen von uns untersuchten Stoffe. 

Wenn wir jetzt die Gesamtheit unserer Ergebnisse fiber- 
blicken, so mfissen wir feststellen, dafi nur ein Teil der von 
uns untersuchten K5rper, und zwar das Sublimat, die Phosphor- 
molybdansaure und das Tannin die grdfite Aehnlichkeit in 
ihrer Wirkung mit dem anaphylaktischen Shock bieten, sowohl 
in den Symptomen der Vergiftung als im Sektionsbild. Es 
mufi hier hervorgehoben werden, dafi das Auftreten von Sprung- 
krampfen mit einem gewissen Optimum der Dosis zusammen- 
hangt Was die anderen Substanzen anbetrifft, so geben sie 
entweder keine typischen Kr&mpfe oder aber ein abweichendes 
Sektionsbild, namentlich in bezug auf die Lunge (Kupfer- und 
Zinksalze). Andere endlich, wie die Bleisalze und Pikrinsaure 
unterscheiden sich vom anaphylaktischen Shock sowohl in der 
einen wie in der anderen Hinsicht. Zu den konstantesten 
Symptomen gehfirt das Verhalten der Korperwarme und die 
Veranderungen der Blutgerinnung. So lange der Zusammen- 
hang zwischen den einzelnen Symptomen des typischen ana¬ 
phylaktischen Shocks nicht genfigend aufgeklart ist, ist es 
schwer, sich in den Einzelheiten eines komplizierten Bildes 
zu orientieren, dessen Bestandteile unter dem Einflufi der 
verschiedenen Faktoren sehr wohl Abweichungen bieten mfissen. 
Auf alle Faile darf man schon heute annehmen, dafi eine ge- 
wisse Anzahl von eiweififallenden Mitteln Symptome zu er- 
zeugen vermag, die eine grofie Aehnlichkeit mit dem ana¬ 
phylaktischen Shock bieten. 

Zusammenfassung. 

In Anlehnung an die von Doerr fiber die Wirkung der 
eiweififallenden Kolloide bei intravendser Injektion entwickelten 
Anschauungen wurde die Wirkung von CuS0 4 , Cu(NO s ) 8 , 
ZnS0 4 , HgClj, Pb(C,H s 0 2 ) 2 , Phosphoromolybdansaure, Tannin 
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und Pikrinsfiure bei intravenOser Einftlhrung an Meer- 
schweinchen untersucht. Es ergibt sich, dafi Sublimat, Tannin 
und Phosphoromolybdftnsfture in ihrer Wirkung eine grofie 
Aehnlichkeit mit dem anaphylaktischen Shock aufweisen 
(typischer Shock, Lungenblfthung usw.). Fast alle diese Mittel 
flben eine typische Temperaturwirkung aus (Senkung bei 
grofien, Steigerung bei schwficheren Dosen) und fflhren eine 
Verlangsamung der Blutgerinnung herbei. 

Uteratnr. 

1) Friedberger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, p. 636. 

— und Castelli, Ebenda, Bd. 6, p. 179. 

— und Vallardi, Ebenda, Bd. 7, p. 94. 

— und Goldschmidt, Szymanowski, Schiitze. Nathan, 

Ebenda, Bd. 9, p. 398. 

— und Girgolaff, Ebenda, Bd. 11, p. 479. 

— und Reiter, Ebenda, Bd. 11, p. 493. 

2) Doerr und Russ, Centralbl. f. Bakt, Bd. 63, p. 243 

3) Doerr und Pick, Ebenda, Bd. 62, p. 146. 

— und Weinfuirter, Ebenda, Bd. 63, p. 401. 

— und Moldovan, Bioch. Zeitschr., Bd. 41, p. 27. 

4) Dunin-Borkowski, Bull, de PAcad. des Sc. d. Cracovie, Marz 1912. 

5) Fried berger und Mita, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, p. 216. 

6) Biedl und Kraus, Handb. d. Immun. von Kraus und Levaditi. 

Erganzungsband, p. 279. 

Fried berger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, p. 239 (replica). 

7) Bericht uber die 5. Tagung des Vereins fur Mikrobiol. Centralbl. f. 

Bakt, Ref., Bd. 50, Beilage, p. 71. 

8) Wassermann und Keysser, Fol. Serol., Bd. 7. 

-Zeitschr. f. Infekt., Bd. 68, p. 535. 

9) Ritz und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 22. 
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Nachdruck verboten . 

[Ans dem k. k. Veterin&rinstitut der Jagellonischen Univereitat 
in Krakau (Direktor: Prot Dr. med. J. Nowak).] 

Anaphylaktische Studien. 

II. Zur Frage des Bakterienanaphylatoxins. 

Von Dr. med. Z. Szymanowski, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Juli 1912.) 

Friedberger und seine Mitarbeiter haben in einer 
ganzen Reihe von Abhandlungen, gestfitzt auf ein reiches 
experimentelles Material, den Nachweis erbracht, dafi frisches 
Meerschweinchensernm uriter dem EinfluB des Kontaktes mit 
einer geringen Menge Bakteriensuspension von verschiedensten 
Arten toxische Eigenschaften ffir das Meerschweinchen ge- 
winnt. Die abzentrifngierte Flflssigkeit tOtet ein normales 
Tier bei intravenflser Einspritzung unter den Symptomen eines 
akuten anaphylaktischen Shocks. 

Besredka nnd Strfibel sind bei der Nachprfifung 
dieser Versuche zu dem SchluB gekommen, dafi die Quelle 
der toxischen Wirkung nicht in dem EinfluB der Bakterien 
zu suchen ist, welche nach Friedberger Anaphylatoxin ab- 
spalten, sondern im Pepton, welches zur Bereitung des Nfthr- 
bodens diente und mit den Bakterien in die Emulsion fiber- 
tragen worden ist. Indem diese Autoren im allgemeinen die Er- 
gebnisse von Friedberger best&tigen muBten, haben sie den- 
noch gefunden, daB einerseits frisches Meerschweinchenserum 
fiber gewdbnlichen (also peptonhaltigen) Schrfigagar, auf dem 
keine Bakterien ausgesfit waren, gegossen, nach 24 Stunden 
toxische Eigenschaften gewinnt, wfihrend andererseits eine 
Emulsion von Bakterien, welche auf peptonfreiem N&hrboden 
gezfichtet waren, dem Meerschweinchenserum keine Toxizitfit 
zu verleihen vermag. 

Trotz des engen Zusammenhanges, welcher sicher zwischen 
Peptonwirkung und den Erscheinungen der Anaphylaxie be¬ 
ll Vorgelegt der Krakauer Akademie der Wissenschaften den 1. Juli 1912. 
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steht, war es fflr sich schon a priori riskiert, anzunehmen, dafi 
wenige Oesen Bakterienmaterial so viel Pepton aus dem 1 Proz. 
davon enthaltenden Agar mitnehmen kOnnen, um einen akuten 
Shock zu verursachen. Ich habe aus diesem Grunde eine 
Anzabl Experimente angestellt, betreffend die Bedeutung der 
Anwesenheit von Pepton im N&hrboden fflr die Verleihung 
der toxischen Eigenschaften dem frischen Meerschweinchen- 
serum im Anaphylatoxinversuch von Friedberger. Es 
handelte sich um zwei Fragen: 1) Uebt eine Emulsion aus 
auf peptonfreiem Agar gezflchteten Bakterien eine andere 
Wirkung auf frisches Meerschweinchenserum aus, als wenn 
dieselben Bakterien auf gewohnlichem peptonhaltigen (1-proz.) 
Agar gezflchtet waren? 2) K6nnen Bakterien, die auf syn- 
thetischem eiweiBfreien Nfihrboden gezflchtet worden sind, die 
Toxizit&t des Serums herbeifflhren ? 

Versuchsreihe I. 

Es wird gewohnlicher 2-proz. Agar einmal mit 1 Proz. Witte-Pepton, 
das andere Mai ohne dasselbe auf ein und derselben Bouillon bereitet, 
schrag zur Erstarrung gebracht und mit B. coli beimpft. Die 5 Oesen einer 
jeden Kultur werden in 0,5 ccm phyBiologiseher Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt und mit 5 ccm frischen Meerschweinchenserums versetzt. Es 
wurden zu diesem Zwecke 6 Tiere entblutet und das Serum zusammen- 
gemischt Die Rohrchen mit der Emulsion kommen auf 2 Stunden in den 
Brutschrank und werden dann 18 Stunden bei Zimmertemperatur unter 
Lichtabschlufl gehalten. Am anderen Morgen werden sie zentrifugiert und 
die klare Fliissigkeit Meerschweinchen in traven 5s eingespritzt. 


Tabelle I. 



: 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

ccm 

Symptome 

Ausgang 

Mit Pepton 

417 

200 

4,5 

gewaltiger Shock, 
Erholung 
gewaltiger Shock 

d g i. 

d g i. 

am anderen Morgen gesund 

Ohne Pepton 

421 

418 

422 

200 

200 

200 

5,0 

4,0 

4,0 

t 4' 
t 4‘ 

am anderen Morgen gesund 


Versuchsreihe II. 

Es wird dreierlei 2-proz. Agar bereitet: gewohnlicher mit 1 Proz. Zu- 
satz von Pepton Witte (I), pepton freier mit derselben Bouillon (II), endlich 
mit eiweififreiem Nahrboden nach Frankel (III). Derselbe enthalt 
0,5 Proz. Kochsalz. 0,2 Proz. zweibasisches Kaliumphosphat, 0,6 Proz. 
milch8aure8 Ammonium und 0,4 Proz. Asparagin, alles mit 10-proz. Natron- 
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lauge alkalieiert. Auf Schragagar aller 3 Sorten wird reichlich B. prodi- 
giosus geimpft. Sicherheitshalber wird die Ueberimpfung 3mal nacheinander 
auf jeder Art Nahrboden ausgefiihrt, um die Mitnahme der geringsten 
Spuren des urspriinglichen Nahrboden s mit der Emulsion zu vermeiden. 
Die iibrige Vereuchsanordnung war so wie in der Versuchsreihe I. Die 
abzentrifugierte klare Fliissigkeit wird auf ihre Giftdgkeit ausgewertet Zur 
Kontrolle wird ein Meerschweinchen mit demselben Serum, das aber mit 
Bakterienemulsion in keinem Kontakt gewesen ist, gespritzt (IV). 


TabeUe II. 



No. 

Ge- 

wicht 

i 

Dosis 

ccm 

: 

Proz. 

Symptome 

Ausgang 

! 

I. 

59 

1 

300 

t 

3,0 

1,0 

kein Shock, nach 77' 33,2°, 
nach 5 h unter 28° 

t in der Nacht 


62 

220 

4,0 

1,8 

tyjrische Spriinge, nach 2 b 

dgl. 

II. 

64 

200 

2,0 

1,0 

typische Spriinge, nach 5 h 
20,6 

dgl. 


65 

230 

3,0 

1,3 

typische Spriinge, nach 5 h 

dgl. 


63 

250 

4,0 

1,6 

gewaltiger Shock 

t 6' 


66 

250 

4,0 

1,6 

dgl. 

t 4' 

m. 

71 

1 250 

3,0 

1,2 

kein Shock, nach 3 h unter 
28° 

f in der Nacht 


68 

250 

4,0 

1,6 

gewaltiger Shock 

t 7' 

IV. 

69 

250 

i 

4,0 

1 

1,6 

keine Symptome 

am anderen Mor¬ 
gen gesund 


Wir sehen aus diesen Tabellen, dafi der Mangel von 
Peptonen im Nahrboden keineswegs ungflnstig die Erzeugung 
der Toxizitat des Serums beeinflullt. Wir kbnnten eher vom 
Entgegengesetzten sprechen, insofern als in der Versuchs¬ 
reihe II die auf Peptonagar geziichteten Bakterien demselben 
Serum eine etwas schwfichere Toxizitat verleihen, als die auf 
peptonfreiem bzw. auf dem Frfinkelschen Agar gezfichteten. 
Im ersten Fall betr&gt die akut todliche Dosis mehr als 
1,8 Proz. des Gewichtes des Tieres, im zweiten und dritten 
Fall ist die tddliche Dosis 1,6 Proz. gleich. 

Wahrend ich mit diesen Untersuchungen beschaftigt war, 
ist die unter der Leitung von Prof. Friedberger von Lurk 
ausgefflhrte Nachprfifung der Experimente von Besredka 
und StrSbel verdffentlicht worden, mit welcher sich meine 
Ergebnisse vollkommen decken, obgleich es sich dabei zum 
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Teil am andere Bakterienarten and am aadere N&hrbdden 
handelt. 

Somit wird der erste Teil der Behauptungen von Bes- 
redka und StrObel von der Rolle des Peptons im ana- 
phylaktischen Versuch vollkommen hinfSllig. Zun&chst bleibt 
noch die andere Frage offen, nnd zwar die Rolle des Agars 
als solchen — mit Oder ohne Pepton — als eines die Toxi- 
zit&t des Serums eventuell herbeifflhrenden Mittels. Es ergibt 
sich zwar aus der Mdglichkeit, durch Bouillonknlturen von 
Bakterien die Toxizitfit des Serums herbeizufGhren, dafi der 
Agar als solcher keineswegs als nnbedingt notwendig ange- 
seben werden darf; mOglich ist es aber, dafi er infolge seiner 
kolloiden Beschaffenbeit irgendwelche Adsorptionswirkung auf 
frisches Meerschweincbenserum ansQben und dadurch dem- 
selben Toxizitfit verleihen kann. 

Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu den Angaben von Besredka und 
seinen Mitarbeitern ist der Peptongebalt des Nfihrbodens 
keine conditio sine qua non zuin Giftigwerden des Meer- 
schweinchenserums im Anaphylatoxinversucb von Fried - 
berger. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Travail du laboratoire bacteriologique de l’Institut medical de 

PEtat & Stockholm.] 

Hecherches sur le mode de propagation de la paralysie 
infantile dpiddmiqne (maladle de Heine-Medin). 

Quatrifeme m6moire. 

Par Carl Kling, Wilhelm Wernstedt et Alfred Pettersson. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 19. August 1912.) 

Nos recherches pr6c6dentes ont d6montr6 la presence da 
microbe de la paralysie infantile sur les muqueuses des voies 
respiratoires et digestives de l’homme atteint de cette maladie, 
ainsi qu’aux m4mes endroits chez des personnes bien portantes 
de l’entourage des malades. On est actorish 4 supposer une 
propagation par des germes provenant des malades. Mais, 
com me le malade n’est pas d6barrass6 des germes au d6but 
de sa convalescence, ne pourrait-il pas propager la maladie 
comme le malade? II est done de haute importance de 
savoir combien de temps le microbe s6journera sur les mu¬ 
queuses apr&s la fin de la maladie aiguS: On a d6j4 attir4 
l’attention sur le danger que pourraient constituer les personnes 
en convalescence. Osgood et Lucas ont tfich6 de trancher 
la question en determinant la dur£e de la presence du virus 
sur la muqueuse nasale de singes relevant de poliomy61ite 
occasional par inoculation intrac6r£brale. Ils l’ont trouv6 
encore six mois aprbs l’op6ration. Voil4 pourquoi nous avons 
jug§ n6cessaire d’essayer de pr6ciser l’6poque 4 laquelle le 
corps aura 41imin6 le germe. Dans ce but, de nouveaux lavages 
de la bouche et de l’intestin furent pratiques apr&s des laps 
de temps variables sur les sujets chez lesquels nous avons 
pu d£montrer le microbe au premier examen. Les produits 
ont 4t6 trails de la mfime mani&re qu’auparavant, et nous 
avons essay6 de d4celer la presence du microbe virulent dans 
la lavure au moyen de son inoculation au singe. L’injection 
fut toujours faite et dans le p4ritoine et dans le nerf scia- 
tique. Trois des malades ayant succomb4 4 cause de la 
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maladie, il ne restait que neuf personnes sur lesquelles nous 
avons pu faire les lavages rep6t6s. 

Les relations completes des symptomes cliniques se trou- 
vant dans notre deuxifeme article, nous nous bornerons d’en 
donner ici les faits principaux. 

No. I (= cas II du deuxi&me m6moire). Ingrid S., fillette 
de 5 ans, tomba malade le 27 sept. Cas typique pr6sentant 
raideur du cou, douleurs dans le dos et par6sie faciale du 
cot6 droit; les reflexes rotuliens 6taient absents. Elle sortit 
de l’hOpital avec par6sie faciale persistante le l* novembre. 

Le 30 sept, un lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratiqu6 sur la malade. 

Le Macacus cynomolguB inocul6 le 1^ oct avec l’eau de lavage de la 
bouche fut trouv6 mort le 8. Sa moelle 6pinibre pr&enta infiltration leuco- 
cytaire considerable de la substance grise et des neuronophagies leucocytaires 
in tenses des cellules radiculaires. Trois singes de contrdle, inocul& avec la 
moelle, moururent de poliomy&ite exp^rimentale. 

Le Macacus cynomolgus inocuhi le m&me jour que le pr6c£dent avec 
la lavure intestinale, pr&enta une faiblesse apparente des bras le 8, 
et paralysie complete des deux jambes le 14 oct. II mournt le lendemain. 
La moelle pr&enta de l’infiltration cellulaire intense, en taches et autour 
des vaisseaux, des neuronophagies leucocytaires et destruction complete des 
cellules radiculaires. 

Le 20 oct., 23 jours aprfes le d6but de la maladie, un nou¬ 
veau lavage de la bouche et de l’intestin fut pratiqu6 sur la 
fillette et les produits furent inocul6s k des singes. 

L’eau de lavage de la bouche. Le 21/X 90 c.c. de la lavure 
furent inject^s k un Macacus cynomolgus dans le pSritoine et 1—2 c. c. 
dans chacun des nerfs sciatiques. 23/X, il grimpe lentement et marche 
k pas lents pr^sentant de la faiblesse dans les jambes de derrifere. 25/X, 
court en boitant, en sautant, les jambes de derribre plient. 26/X, il tient 
la main gauche dans la position de la paralysie radiale, tom be sur le nez. 
27/X, il tremble de tout son corps, et a de la par6sie dans les deux bras; 
il marche trbs lentement tombant fr&juemment sur le nez. 28/X, meurt. 

L’examen microscopique d4cble de Phyper4mie et des h4morrhagies; des 
amas de globules blancs dans les petits vaisseaux et parfois de l’infiltration 
cellulaire autour des vaisseaux, de l’hypertrophie des cellules de la neu- 
roglie et d4g6n£rescence intense de la plupart des cellules nerveuses dont 
quelques unes sont piles et souvent presque dissoutes, les autres fonc4es, 
homogbnes, vacuolis&s, sont fortement r6duites par les neuronophagies d£ter- 
min^es par les cellules neurogliques hypertrophies de Pentourage; les 
noyaux sont en caryolyse. 
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L’eau du lavage intestinal. Le 21/X 100 c.c. de ce produit furent 
inoculks dans le pkritoine et 1—2 c.c. dans chacun des nerfs sciatiques 
d’un Macacus cynomolgus. 6 /XI, en sautant les jambes flkchissent, il grimpe 
et court un peu anorraalement. Ce singe fut trouvk mort le 10 /XIJ. 

A L’examen microscopique: forte hyperkmie et oedkme mais pas dlik- 
morrhagies ni d’infiltration celiulaire; il y a de l’hypertrophie des cellules 
neurogliques et de la dkgknkrescence et des neuronophagies des cellules 
nerveuses com me dans la moelle prkc&lente. 

Le 31/X, le 34^“® jour aprfcs le d6but de la maladie, un 
troisifcme lavage de la bouche et de l’intestin fut pratiqud sur 
la petite fille. 

L’eau de lavage de la bouche. Le 3 novembre 120 c.c. furent 
injects dans le pkritoine et 1.0 c. c. dans le nerf sciatique d’un Macacus 
rhesus. 19/XI, il grimpe un peu lentement et par saccades. 5/XII, 
il court et grimpe toujours lentement, pr&ente de l’oedkme du visage. 
6/Xn, toujours le mkme oedkme au visage, il ne court pas spontang- 
ment; il tombe parfois sur le nez et les jambes de derrikre flkchissent. 
9/XII, il est assis accroupi sur le fond de sa cage, quand on le fait sortir, 
il tombe et il a de la peine k se relever, toutes les extrkmitks paraissent 
affaiblies, l’oedkme du visage a augments. 10/X1I meurt. 

A l’examen microscopique hyperkmie peu considerable mais 9 k et lk 
des hkmorrhagies; pas d’infiltration celiulaire, mais forte hypertrophie des 
cellules neurogliques et d 6 g£ngrescence intense de la plupart des cellules 
nerveuses qui sont fonckes, ratatinkes, et fortement rkduites k cause des 
neuronophagies frkquentes et avanckes, d£termin£es par les cellules neurogli¬ 
ques hypertrophies du voisinage, de sorte qu’il ne reste souvent que de 
petits amas diiments nerveux; caryolyse. 

L’eau du lavage intestinal. Le3 novembre 100 c. c. furent injects 
k un Macacus rhesus. 23/XI, il grimpe trks lentement et avec de grandes 
difficulty, en courant les jambes de derrikre flkchissent et il est pris de 
faiblesse gknkrale de sorte qu’il est totalement kpuisk aprks une course de 
trks courte durke et refuse d’avancer. Dans la soiree il est couchk 
presqu’immobile; il meurt plus tard. 

L’exaraen microscopique deckle de l’hyper&nie et des hkmorrhagies 
frkquentes, pas d’infiltration celiulaire, mais il y a parfois des amas de 
globules blancs dans les vaisseaux, pas d’hypertrophie des cellules neuro¬ 
gliques et la plupart des cellules nerveuses sont assez bien conserves, une 
partie minime pour tan t sont homogknes, fonckes et retractkes; il y a de 
la caryolyse, mais presque pas de neuronophagies. 

Le dernier lavage des m§mes muqueuses fut pratique le 
17 avril 1912, 203 jours aprfcs le commencement de la maladie 
de la petite fille. L’un des deux singes inocul6s succomba k 
la pSritonite bact£rienne. A l’autre, Tinjection de la lavure 
n’occasionna aucun inconvenient. 

2 * 
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Les inoculations des produits du lavage du 23&me et du 
34ifeme jour ont demontr6 la presence du microbe encore assez 
virulent pour que son inoculation au singe am&ne une issue 
fatale, pr6c£d£e de paralysie plus ou moins nette. Mais l’eau 
de lavage recueillie le 203& m e jour apr&s le d6but de la ma- 
ladie n’6tait plus nocive pour I’animal en experience. 

No. II (= cas III du deuxi&me m6moire). Sigrid Marie 
R., jeune fille de 15 ans, devint malade le 25 septembre. Cas 
typique avec fifcvre, vomissements, raideur du cou, paralysie 
presque complete des jambes, par£sie considerable des bras 
et paresie des muscles du corps. Les reflexes achilieens, 
rotuliens et abdominaux etaient absents. Lorsqu’elle quitta 
I’hopital le 10 novembre, la paralysie des jambes, du bras 
gauche et de divers muscles du corps persistait encore. 

Le 3 octobre un lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratique sur la malade. 

Un Cynocephalus hamadryas inocul£ le 5 octobre avec la lavure 
buccale resta bien portant. 

Un autre Hamadryas auquel l’eau de lavage intestinale fut inject£e 
le 3 octobre, courait et grimpait moins vivement le lendemain. Le 5, il se 
laissa prendre avec facility; il avait de la faiblesse dans la main gauche. 
Depuis lore, il grimpa un peu lentement et avec difficult^ pendant quelque 
temps, mais se r£tablit finalement. 

Un deuxieme lavage buccal fut pratique sur la fillette 
le 20 octobre, le 25i& me jour de sa maladie. L’inoculation du 
produit n’amena aucune alteration de l’etat general du singe 
auquel il fut injecte. 

Le troisieme lavage de la bouche et de l’intestin fut fait 
le 9 novembre, 45 jours aprfes le debut de la maladie. 

Le 15 novembre 120 c. c. de la lavure buccale furent injects dans le 
p&itoine et 1 c. c. dans le nerf sciatique d’un Macao us rhesus. Le 19, il 
est amaigri et afiaibli, il grimpe et court mal, boite un peu dee jambes de 
derribre. 20/XI, grimpe plus mal et refuse de courir. 23/X1, plus faible, 
il grimpe avec difficult^ et tombe en sautant, les jambes de derribre 
fl£chissent. 24/XI, paresie de la main gauche, dans la soirde, par&ie du 
bras 4galement 26/XI, meurt 

A l’examen microscopique peu d’hyper£mie, h£morrhagies et oedbme 
dans la region cervicale mais pas d’infiltration cellulaire, il y a de l’hyper- 
trophie des cellules neurogliques et une d£g£n£rescence considerable dee 
cellules nerveuses qui sont fonc6es, homogbnes, r6tract6es et vacuolis6es et 
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reduites en petite grumeaux irr^guliers par l’envahissement des cellules 
hypertrophi6es de Fentourage. 

Un Cercopithecus fuliginosus neuf fut inocute le 30 d^cembre avec 
de l’&nnlsion filtr^e de la moelle dans le p^ritoine et le nerf sciatique. II 
mourut amaigri le 21 fevrier aprfes une pSriode de faiblesse apparente mais 
sans paralysies. 

L’examen microscopique r6v61a hyperSmie intense, h^morrhagies fr£- 
quentes, hypertrophie apparente des cellules neurogliques, principalement 
autour des vaisseaux et des cellules radiculaires, les cellules nerveuses sont 
en g6n6ral pen alt£r6es, un petit nombre pourtant sont r6tr6cies, fancies 
avec noyau en caryolyse; il y & des neuronophagies occaaionn^es par les 
cellules hypertrophies de la neuroglie environnante, mais elles sont assez 
rares. 

Le produit du lavage intestinal fut inocuh* k un Macacus rhesus 
sans alt4rer sa sant& 

Le 16 avril, 204 jours apr&s le commencement de la 
maladie de la jeune fille, le quatri&me lavage fut entrepris 
sur elle. 

Le 20 avril 90 c.c. de l’eau de lavage de la bouche furent injects 
& un Macacue rhesus. Le 6 juin dans la matinee, ce singe 4tait assis sur 
le fond de sa cage refusant de grim per et de marcher. 11 mourut le 
m£me jour. 

A l’examen microscopique: hyper6mie et h^morrhagies assez consi¬ 
derables dans la moelle cervicale, mais pas d’infiltration cellulaire; il y a 
de l’hypertrophie apparente des cellules de la neuroglie et d£g£n&rescence 
considerable de la plupart des cellules nerveuses qui sont foncees, homo- 
gbnes, retractees et fortement vacuolisees, de sorte qu’il n’en reste parfois 
que des grumeaux etoiies ou filamentanx; plusieurs des cellules sont 
envahies par les grandes cellules neurogliques de l’entourage, et leurs noyaux 
sont emp&tes. 

L’examen des produits de lavage a d4montr& que la se¬ 
cretion buccale contenait aprfcs plus de six mois toujours des 
germes virulents. Dans les pr61fevements intestinaux leur 
presence ne put 6tre d4montr6e qu’& l’6poque du premier 
lavage. 

No. Ill (= cas V du deuxi&me m6moire). Eric Wilh. N., 
gar<;onnet de 3 ans, tomba malade le 30 septembre. Cas 
typique avec fifcvre, raideur du cou, douleurs, sensorium 
6mouss6, paralysie des deux jambes et par£sie considerable 
des bras. Les reflexes abdominaux, cr£mast6riens et rotuliens 
avaient disparu. II quitta l’hopital le 7 novembre; la par6sie 
des jambes et des bras existait encore. 
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Le 8 octobre un lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratiqu6 sur le garden. 

I je Macacus cynomolgus inocul^ le 11 octobre avec le produit du 
lavage de la bouche resta en bonne santA 

Le Macacus cynomolgus injects le 12 octobre avec l’eau du lavage 
intestinal fut atteint de paralysie complete des jambes le 23, et mourut 
le 26 oct. Sa moelle pr&enta de l’infiltration p<!»rivasculaire, neuronophagies 
leucocytaires avec destruction complete des cellules radiculaires. 

Aprfcs un laps de temps de 21 jours, un nouveau lavage 
de la bouche et de I’intestin fut pratiqu6 sur le gargonnet le 
21 octobre. 

Eau de lavage de la bouche. Le 26 octobre 120 c. c. furent mocul^s 
dans le p^ritoine et 1.0 c. c. dans le nerf sciatique d’un Macacus rhesus. 
26/X, ii grimpe moins vivement qu’auparavant. 31/X, se laisse prendre 
avec facility et les jambes d^faillent lorsqu’il saute. 1/XI, il a mauvaise 
mine, £vite de saisir de la main gauche, respire en haletant. 2/X1, peut 
courir et grimper, mais il le fait sans vivacity et aime k se tenir tranquille; 
il n’y a pas de parties prononc^es. 6/XI, il est assis en haletant, refuse 
de courir et grimpe avec grande difficult^; il ne peut se relever qu’avec 
difficult^ lorsqu’on Pa renversA 7/XI, 6tat stationnaire. 9/X1, est assis 
PSchine courb^e, par&ie probable de la jambe gauche, par6sie faible de la 
main gauche qu il tient ordinairement lev£c. 10/XI, meurt. — La n^cropsie 
r6v61a une pneumonie cas^euse du lobe inferieur du c6t£ gauche, ganglions 
bronchiques cas^eux, tubercules miliaires dans le foie, la rate et le p^ritoine. 

Examen microscopique: hyper^mie forte, h^morrhagies et oedfcme, 
mais pas d’infiltration cellulaire, hypertrophie d’une partie des cellules 
neurogliques, d6g6n£rescence de la plupart des ceUules nerveuses de toute 
la moelle 6pinikre; elles sont r6tr6ties, fonc&s, fortement vacuolis&s et en- 
vahies par des cellules neurogliques hypertrophies et il ne reste des neu¬ 
rones que de petite corps 6toil6s. 

L’eau du lavage intestinal fut inocuie le 31 octobre k un Macacus 
rhesus sans determiner de derangement. 

Le troisifeme lavage de la bouche et de l’intestin du 
gar^onnet fut fait le 20 novembre, le 52& m e jour aprfes le 
d6but de sa maladie. 

L’eau de lavage de la bouche. Le 21 novembre 80 c.c. furent in- 
jectes dans le peritoine et 2 c. c. dans le nerf sciatique d’un Macacus 
rhesus. Le 10 d£cembre, il grimpe lentement et avec fatigue. 12/XII, il 
est assis accroupi et ne se d^place qu’k pas lents et en balaupant le corps; 
renvers^, il se relfcve avec la plus grande difficult^; on ne parvient pas k 
Pengager k grimper; seulement il se suspend par les mains. 13/XII, mort. 
La n&iropsie r6v£la une pneumonie r^cente dans la partie de derrikre du 
lobe inferieur droit, et une plus petite dans le lobe moyen. 
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A l’examen microscopique: hyperemie assez intense et hemorrhagies 
surtout dans le bulbe oil il y a des am as des globules blancs dans les 
vaisseaux et parfois m£me une legbre infiltration ceilulaire autour de ceux- 
ci; les cellules neurogliques sont hypertrophi^es et une grande partie des 
cellules nerveuses alt4r4es, quelques-unes p&les, translucides, les autres 
foncees, homogfcnes et plus ou moins envahies par les cellules hypertrophies 
de l’entourage. 

Un Cercopithecus fuliginosus neuf fut injects le 30 d4cembre dans 
le nerf sciatique avec 2 c. c. d’une emulsion non filtree de la moelle pre- 
cedente. II mourut le 17 f4vrier. L’examen microscopique reveia une 
hyperemie minime; peu d’hemorrhagies et pas d’infiltration ceilulaire mais 
de l’hypertrophie evidente des cellides de la neuroglie et degenerescence 
des cellules nerveuses dont la plupart sont homogenes, foncees, retractees 
et parfois envahies par les grandes cellules claires de l’entourage; un petit 
nombre sont trhs pAles et corame dissoutes. 

L’eau du lavage intestinal, 75 c. c., fut injects le 21 novembre h 
un Macacus rhesus. II resta bien portant pendant plus de trois mois, 
pour autant qu’on a pu le constater. Mais le 18/111 on observa qu’il 
grimpait avec fatigue et pr&entait de la faiblesse des jambes de demure. 
19/IQ, meurt 

Examen microscopique: hyperemie insignifiante de la substance grise 
de la moelle ^pinifere, hemorrhagies isoiees, infiltration p^rivasculaire bien 
nette dans le bulbe, hypertrophies des cellules de la neuroglie, forte de¬ 
generescence des cellules nerveuses, dont le nombre est tellement reduit, a 
cause de l’envahissement par les cellules hypertrophi^es de Fentourage, qu’il 
n’en reste que de petits grumeaux fonc^s et irrgguliers; les alterations sont 
les plus intenses dans la region lombaire et dorsale. 

Le 8 mars, 158 jours apr&s l’6poque oil le petit gargon 
tomba malade, nous pr61ev&mes pour la quatrifeme fois les 
s6cr6tions buccales et intestinales. 

L’eau de lavage de la bouche. Le 12 mars 130 c. c. furent inoculds 
k un Cercopithecus fuliginosus. H fut trouve mort le 20 sans que rien 
d’anormal n’efit ete observe auparavant. 

Examen microscopique: pas d’hypertrophie ni d’hemorrhagies ni d’in- 
filtration ceilulaire mais hypertrophie bien nette des cellules neurogliques, 
et degenerescence, bien que pas trfcs avancee, de la plupart des cellules 
nerveuses; les unes sont tr&s p&les, homogknes et translucides, les autres 
retrecies, foncees et vacuolisees, les cellules neurogliques hypertrophiees se 
sont plus ou moins profondement insinuees dans ceiles-ci. 

80 c.c. de Feau du lavage intestinal furent injectes k un Macacus 
rhesus le 11 mars. II mourut subitement le 19. 

Examen microscopique: hyperemie considerable et hemorragies fre« 
quentes. pas d’infiltration ceilulaire mais il y a $k et lk dans la moelle 
cervicale des am as de globules blancs dans les vaisseaux de moyen calibre, 
les cellules de la neuroglie sont agrandies et translucides; les cellules ner- 
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veuses sont en g6ndral alt6r6es, r6tr£cies, homog&nes, fonc6es et les cellules 
hypertrophies environnants s’y sout plus ou moins insinufos. 

Le garQonnet a conserve en dtat virulent sur ses rau- 
queuses le microbe de la paralysie infantile tout le temps pen¬ 
dant lequel il a 6t6 explore dans ce but. N£an moins l'examen 
est poursuivi dans le cours de cinq mois. Le singe injectd 
avec l’eau de lavage intestinale pr61ev6e le 52 ikme jour apr£s 
le ddbut de la maladie, n’£tant mort qu’au bout du cinqui&me 
mois aprfcs l’injection, on pourrait peut-£tre soupcjonner qu’il 
edt 6t6 contamind par les autres singes infects. Mais cela 
n’a pas d’importance parce que nous avons d6montr6 la pre¬ 
sence du virus dans son intestin encore plus tard an 158^ me jour. 

No. IV (= cas VIII du deuxiferae m6moire). Elsa N., fillette 
de 11 ans, tomba malade le 8 octobre. Elle avait de la fifcvre, 
maux de t@te, douleurs dans la nuque et le dos en inclinant 
la t€te en avant, sensibility k la pression sur lupine, et fai- 
blesse dans la jambe gauche. Elle quitta l’hbpital, bien por- 
tante, le 3 novembre. 

Un lavage de la bouche et de l’intestin fut pratique sur 
la malade le 12 octobre. 

Le Macacus cynomolgus inoeulS avec la lavure buccale le 16 octobre 
fut trouv£ mort le 26 d^cembre sans que rien d’anormal etit et£ observe 
auparavant. L’examen microscopique r^vela hyper^mie, h&norrhagies mais 
pas d’in filtration cellulaire, d£g£n£rescence intense de la plupart des cellules 
nerveuses dans toute la moelle epinifere oil elles sont fortement ratatinfes 
et vacuolisees, homogbnes et trfcs fancies. 

Le Macacus cynomolgus inocu!6 le 13 octobre avec la lavure in¬ 
testinale. mourut paralytique le 17. Sa moelle pr6senta hyper£mie, 
hGmorrhagies, oedbme, neuronophagies commengantes et caryolyse des cellules 
nerveuses. Un Cercopithecus neuf inocule avec de Pemulsion de la moelle 
fut atteint le 21 i «* mc jour de paralysie complete des extremity, de ptosis et 
de deviation du bulbe droit, il mourut le soir meme. La necropsie rev61a 
une pneumonie du c6t6 gauche. 

Un nouveau lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratique sur la fillette le 20 octobre, 12 jours aprfes le d6but 
de la maladie. 

125 c. c. de l’eau de lavage buccale furent inoculcs h un Macacus 
rhesus le 24 octobre. Le 26 novembre il avait maigri. avait mauvaise mine, 
courait et grimpait lentement et se laissait prendre avec facilitc. Il mourut 
le surlendemain. 
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Examen microscopique: hyperSmie dans le bulbe, moins prononc4e 
dans la moelle 6pini&re, pas d’h6morrhagies ni d’in filtration cellulaire, hyper- 
trophie des cellules neurogliques; les cellules nerveuses sont en g£n6ral 
plus ou moins alt£r6es, quelques-unes out un noyau d’aspect normal bien 
que le protoplasme soit pdle et assez homogfcne, mais la plus grande partie 
des cellules sont r£tr£cies, leur noyau est trfcs alt4r6, le protoplasme homo- 
gfcne, ton c£; les cellules neurogliques qui les entourent sont hypertrophies 
et ont parfois p£n6tr6 plus ou moins profond£ment dans le corps proto- 
plasmique des cellules radiculaires. 

L’eau du lavage intestinal. Le 24 octobre 100 c.c. furent in- 
ocuies dans le pgritoine et 1 c. c. dans chacun des nerfs sciatiques d’un 
Macacus rhesus. 2/XII, il grimpe tr&s mal, en sautant il tom be sur le 
nez, il a de la faiblesse dans les bras et aussi dans la jarabe gauche. 
5/XII, par4sie bien nette des bras; en essayant de marcher il tombe sans 
cesse sur le nez. 6/XII, ne peut pas grimper. la par&ie du bras droit a 
augments; quant au reste, comme la veille. 7/XII, il est assis fortement 
accroupi au fond de sa cage en tenant les mains dans la position de la para¬ 
lysie radiale et ne se dSplagant pas. 8/XII, meurt. On releva & la 
nScropsie une petite pneumonic rScente. 

Examen microscopique: hyperSmie, pas d’h^morrhagies ni d’in filtration 
cellulaire, hypertrophie d’un nombre des cellules neurogliques; la plupart 
des cellules nerveuses sont vacuolisSes et le noyau est en chromatolyse, les 
unes pales, granules b grains trfcs fins, comme fondues, les autres rStractSes, 
homogSnes, foncSes et parfois envahies par les grandes cellules claires de 
Pentourage. 

Le 1® fdvrier, le 116^ me jour apr&s l’dpoque ou la maladie 
rle la fillette ddbuta, un troisifeme lavage fut pratiqud sur elle. 

100 c. c. de l’eau de lavage de la bouche furent injects le lende- 
main & un Macacus rhesus. Le 3 fevrier le macaque a mauvaise mine. 
7/II, mort de la p6ritonite s£ro-fibrineuse et de la pleur6sie fibrineuse tfgfcre 
bilat^rale. La culture de la moelle sur g&ose fit pousser quelques colonies 
d’un microcoque. La moelle ne pr6senta pas d’hyperdmie ni d’h^morrhagies 
ni d’exsudat et les cellules nerveuses tftaient peu alt£rees. 

Le produit du lavage intestinal fut inoculd le 2 favrier a un 
Macacus cynomolgus. 9/II le matin, il grimpe lentement et pr&cnte une 
faiblesse apparente de tout le corps, meurt dans la soiree. 

Examen microscopique: hyper&nie et hemorrhagies, parfois assez 
grandes, mais pas d’infiltration cellulaire; hypertrophie d’une partie des 
cellules neurogliques, un petit nombre de cellules nerveuses sont bien con¬ 
serves mais la plupart sont plus ou moins alt^rees, retVcies, fancies, 
homogfenes et sou vent fortement endommag^s par les cellules hypertrophies 
de Pentourage. 

Le singe inject^ avec la s6cr6tion buccale pr61ev6e au 
dernier lavage, succomba k une infection accidentelle. Il n’est 
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done pas certain que ce pr61fevement ait contenu le virus, 
mais il est hors de doute que l’eau du lavage intestinal l’ait 
renferm6, car l’injection de celle-ci a occasionn6 des alterations 
profondes et 6tendues dans la moelle de l’animal en ex¬ 
perience. 

No. V (= cas IX du deuxifcme m6moire). Harry R., gar- 
bonnet de 4 ans, tomb4 malade le 9 octobre. II avait fifcvre, 
maux de t8te, raideur de la nuque, pas de paralysies, mais la 
demarche mal assume et titubait; une fois il fut atteint de 
spasmes dans tout le corps pendant un quart d’heure. Les 
reflexes plantaires, rotuliens et ceux du triceps etaient plus 
vifs qu’k l’ordinaire. Il quitta l’hopital bien portant, la de¬ 
marche normale, mais les reflexes rotuliens un peu vifs le 
7 novembre. 

Le 12 octobre un lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratique sur le malade. 

Un Macacus cynomolgus fut inoculS le 17 octobre avec Peau du 
lavage buccale. 11 fut trouv6 mort cinq jours aprfes sans que rien 
d’anormal n’etit 6t£ remarquG la veille. La moelle prGsenta hyperS mie, 
h^morrhagies, mais pas d’infiltration cellulaire; d£g6n6rescence et neurono¬ 
phagies des cellules nerveuses occasion n6es par les cellules agrandies de la 
neuroglie. 

Le Macacus cynomolgus inoculG avec la lavure intestinale, mourut 
le jour aprfcs Pinjection. Il y avait dans le pgritoine un peu de liquide 
assez clair, contenant quelques cellules et bact4ries. 

Le 21 octobre, douze jours aprfcs le d6but de la maladie 
du gargonnet, un nouveau lavage de la bouche et de l’in- 
testin fut entrepris. 

120 c. c. de Peau de lavage de la bouche furent injects le 27 oct. 
k un Macacus rhesus. 1/XI, il ne grimpe pas avec la vivacity ordinaire. 
6/XI, il court en fl4chissant P4chine et se laisse prendre avec facility. 
7/XI, a mauvaise mine, pas de parties prononc^es, diarrh^e. 8/XI, parSsie 
incontestable dans les deux bras, surtout dans le gauche, en courant il est 
souvent pr&s de tomber sur le nez. 9/XI, m£me 6tat, tombe sur le nez, 
mais peut se suspendre par les mains —, par6sie des muscles des £paules —, 
diarrh& 10/XI, il se d^place lentement, en basculant, ne tombe pas aussi 
souvent qiPhier, mais est facilement renversG de la main. 11/XI, marche 
& pas craintife, tenant le corps courb£ et immobile. 12/XI. la par£sie est 
maintenant le plus prononc^e dans le bras droit. 13/XII mort. — La 
n£cropsie r^vfcle un foyer cas4eux de grandeur d’un pois dans le lobe 
inferieur du c6t4 gauche et une pneumonie r^cente dans la partie post^rieure. 
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Examen microscopique: hyper^mie, h^morrhagies, sou vent assez grandes, 
pas d’infiltration cellulaire, hypertrophie d’une partie des cellules neurogliques 
et d£g6n£rescence des cellules nerveuses qui sont r6tr6cies, fonc^es et vacuoli- 
s£es et parfois envahies par les cellules agrandies de l’entourage; les noyaux 
en chromatolyse. 

L’eau du lavage intestinal, 105 c. c., fut injects le 26/X k un Ma- 
cacus rhesus. II resta bien portant plusieurs mois, mais mourut subitement 
le 19 mars. La n^cropsie r6v61a un foyer tuberculeux de grandeur d’un 
pois dans Tun des poumons et encore un dans un ganglion bronchique. 

Examen microscopique: hyper6mie assez considerable, h^morrhagies et 
hypertrophie des cellules de la neuroglie; d6g6n6rescence de la plupart des 
cellules nerveuses et neuronophagies, parfois bien avanc&s, occasionn£es 
par les grandes cellules claires autour des neurones, surtout dans le renfle- 
ment lombaire, mais aussi dans la region dorsale. 

Un troisifeme lavage de l’intestin fut pratiquS sur le 
gargonnet le 25 novembre, 47 jours aprfes l’6poque oil il tomba 
malade. 

Le Macacus rhesus inocul£ le l #r d4cembre avec 100 c. c. du produit 
de lavage mourut subitement le 26 fevrier, sans que rien d’anormal n’eftt 
observe la veille. II n’y avait pas d’altOrations des organes internes sauf 
du cerveau qui 6tait trbs congestionn£. 

Examen microscopique: hyper£mie assez considerable de la substance 
grise de la moelle 6pinifcre. h^morrhagies, surtout dans la region cervicale et 
dorsale, pas d’infiltration cellulaire, hypertrophie des cellules neurogliques, 
fonte de la substance tigroide des neurones, dont la plupart sont plus ou 
moms d£gen£r£s, les uns pales, translucides, granules, les autres fonc£s, 
homogfcnes, r6tr£cis; un grand nombre des cellules nerveuses sont envahies 
par les cellules hypertrophies de l’entourage. 

Le 5 f6vrier, 119 jours aprfes l’6poque oil le gargon devint 
malade, un quatri&me lavage fut fait sur lui. 

L’eau de lavage de la bouche, 80 c. c., fut inocui le 8 ivrier k 
un Macacus pileatus. Le singe mourut le 31 sans avoir pr6sent£ des 
paralysies. 

Examen microscopique: un peu dliyper^mie et ced&me apparent, mais 
pas d’limorrhagies, presqu’aucune hypertrophie des cellules neurogliques, si 
ce n’est pas autour des cellules radiculaires, d£g6nerescence des cellules 
nerveuses, qui sont fancies, homogfcnes, r6tract£es et souvent forteraent 
envahies par les cellules hypertrophies de la neuroglie environnante. 

De l’eau du lavage intestinal 80 c.c. furent inocuis le 9 ivrier 
k un Macacus pileatus. 28/11, amaigri, grimpe lentement. 4/III, tr&s malade, 
est sacrifi. L’examen microscopique ne d^cela que trfcs peu d ? alt4ration 
dans la moelle. 

Le singe inocul6 avec le dernier pr61fcvement intestinal 
ne pr6sentait pas de symptomes cliniques ni d’alt6rations 
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pathologiques dans la moelle 6pmibre qui pourraient autoriser 
le diagnostic de la poliomyyiite. Mais du reste les s6cr6tions 
ont renfermd le microbe de la paralysie infantile k toutes les 
p6riodes oh le jeune gargon a 6t6 examine. 

No. VI (= cas X du deuxibroe mdmoire). Astrid L., fillette 
de 3 ans, tomba malade le 12 octobre. Cas typique avec 
fibvre, maux de t6te, sensibility des bras et des jambes, paresie 
du bras gauche et d6marche vacillante. Le r^flexe du triceps 
gauche avait disparu. Elle sortit de l’hopital le 10 novembre, 
tout k fait gubrie, except^ quelque faiblesse du bras gauche. 

Le 15 octobre un lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratique sur la malade. 

Le Macacus cynomolgus inocui avec la lavure buccale resta bien 
portant pendant trois mois, dur6e de ^observation. 

. Le Macacus cynomolgus inocul6 le 18 octobre avec la lavure in- 
testinale moumt paralytique le 27 octobre. La moelle montre une in¬ 
filtration cellulaire douteuse autour des vaisseaux, d£g£n£rescence considerable 
des cellules radiculaires et neuronophagies occasionnees par les cellules 
neurogliques. 

Le 26 octobre, 12 jours aprfcs le commencement de la 
maladie, un nouveau lavage de la bouche et de l’intestin fut 
pratiqu6 sur la petite fille. 

L’eau de lavage de la bouche. Un Macacus rhesus fut inocul6 le 
2 novembre avec 100 c. c. 8/XI, il grimpe un peu lentement et par sac- 
cades. 9/XI. paresie apparente du pied gauche, fl£chissant parfois de sorte 
que le singe court sur le dos du pied. 10/XI, toujours par6sie incontestable 
dans le pied gauche, d^faillant sou vent quand il grimpe. Etat station naire 
jusqu’au 19, jour oil il grimpe trfcs lentement. 20 XI mort. 

Examen microscopique: hyper^mie assez considerable, quelques h6mor- 
rhagies, sp^cialement dans le bulbe, un peu d’cedfmie, pas d’infiltration 
cellulaire, hypertrophic apparente d’une partie des cellules neurogliques, la 
plupart des cellules nerveuses presen tent de la chromatolyse du noyau, 
fonte de la substance tigroide et protoplasme fonce, quelques-unes, notam- 
ment dans le renflement lombaire, sont r£tr£*cies, vacuolis6es, garnies ct 
envahies par des cellules hypertrophies de l’entourage. 

L’eau de lavage intestinale. Un Macacus rhesus fut inocui le 
2 novembre avec 140 c. c. 7/X1, grimpe plus lentement qu’ii l’ordinaire. 
11/XI, ses mouvements sont raal assures, il glisse en sautant. 12, XI, coucti 
presqu’immobile au fond de sa cage, respiration lente et irr^guli&re. 
13/XI, meurt. 

Examen microscopique: hyper^mie, intense surtout dans la region 
lombaire, h&morrhagies, hypertrophie des cellules neurogliques, rares in- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Mode de propagation de la paralysie infantile 6 pid 6 mique. 29 


filtrations cellulaires autour dee vaisseaux, d£g4n£rescence dee cellules 
nerveuses, quelques-unes sont homogknes, fancies, ratatin 6 es et parfois 
garnies de cellules neurogliques hypertrophi&s s’insinuant profondement 
dans les 416ments nerveux, d’autres pales, bleuktres ou presque dissoutes. 
les noyaux en caryolyse. 

Le troisi&me lavage de la bouche et de l’intestin de la 
fillette fut fait le 10 novembre, 29 jours apr&s le commence¬ 
ment de la maladie. 

De Feau de lavage buccale 115 c.c. furent injects le 18 novembre 
k un Macacus rhesus. 21/XI, il grimpe lentement et mal, court k pas 
lents en trainant les pointes des pattes de derrikre un peu sur le fond, 
surtout celle de la patte gauche. 22/XI, respire en haletant. 23/XJ meurt. 
Pneumonie toute r^cente dans le poumon gauche et le lobe inferieur du 
poumon droit. 

Examen microscopique: hyper^mie, h^morrhagies, hypertrophie insigni- 
fiante des cellules neurogliques, les cellules nerveuses en g 6 n 6 ral k noyau 
d’aspect assez normal et it substance tigroide bien nette, mais quelques-unes 
un peu r&r&ies et homog^nes, 9 k et lk elles sont un peu insinu&s par les 
cellules de 1 ’entourage. 

L’eau du lavage intestinal. Un Macacus rhesus fut inoculg le 
17 novembre avec 100 c.c. 19/XI, il grimpe un peu lentement et par 
saccades. 24/XI. 4tat stationnaire, les bras plient quand il saute. 25/XI, 
grimpe lentement mais ne pr&ente pas de paralysie isol£e nette. 26/X1, 
meurt. La n&ropsie d 6 cela une petite pneumonie dans chaque poumon. 

Examen microscopique: hyper^mie considerable, h^morrhagies dans 
Fin tumescence lombaire, un peu d’hyperleucocytose dans les petite vaisseaux, 
hypertrophie des cellules neurogliques, fonte de la substance tigroide des 
cellules nerveuses dont une grande partie sont fonc&s, neurogliques, fonte 
de la substance tigroide des cellules homogknes, caryolys&s et sou vent 
fortement envahies par les cellules hypertrophies de l’entourage. 

Le 9 fdvrier, 120 jours aprfes le commencement de la 
maladie de la fillette, un dernier lavage de la bouche et de 
l’intestin fut pratiqud sur elle. 

X la lavure buccale, passe au filtre Heim et filtre ensuite k 
travers la bougie Berkefeld, on ajouta une assez grande quantity de 
bouillon st£rilis£ aprfes quoi le liquide fut mis dans F 6 tuve jusqu’au 6 mars. 
L’examen du liquide r£v£la alors un bktonnet, c’est pourquoi il fut pass 4 
une fois encore k travers le filtre Heim. Ensuite un Macacus piletus 
fut inocul£ le m£me jour avec 2 c. c. du filtr 6 dans le nerf sciatique. 10/III 
le matin, le singe est couch 6 sur le fond, les jambes de derrikre raides, ne 
remuant que la t£te et ayant des spasmes dans tout le corps; vers midi, 
mieux quoiqu’en courant il jette les jambes de derrikre et grimpe lentement, 
tenu suspendu par la main, des spasmes lagers des jambes de derrikre 
s’obeervent 11 / 111 , aime k se coucher sur le fond de sa cage, marche et 
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court d’une manure ataxique; le corps n’est pas flasque, mais plutot raide, 
les reflexes rotuliens sont plus faibles qu’k l’ordinaire des deux c6t£s. 
12/III, demarche toujours fortement ataxique. 13/III, meurt. 

Examen microscopique: hyper4mie et h^morrhagiee fr6quentes et assez 
considerables; les cellules nerveuses sont un peu retr6cies, fancies et va- 
cuolis&s, peu de neuronophagies, agrandissement peu considerable d’une 
partie des cellules de la neuroglie. 

L’eau du lavage intestinal fut traitee de la m6me manikre que le 
produit du lavage de la bouche. Le 4 mars 1,5 c. c. en fut inocuie k un 
Macacus cynomolgus dans le nerf sciatique. II resta bien portant. 

Les preifcvements des secretions recueillies au 14teme j our 
apr&s le debut de la maladie de la jeune fille, ont sans doute 
renferm6 le virus actif, et le produit du lavage intestinal du 
29ifeme jour a aussi occasionn6 de telles alterations dans la 
moelle 6piniere de l’animal injecte qu’on serait autorise k les 
prendre pour la poliomyeiite experimental; surtout parce que 
la petite pneumonie r£cente ne peut les expliquer suffisamment. 
Le singe injecte avec le produit du lavage de la bouche n’ayant 
que des alterations insignifiantes dans la moelle epiniere et au 
surplus une pneumonie 6tendue, ne peut Stre consider comme 
atteint de la poliomyeiite experimentale. Le preifcvement in¬ 
testinal du 120*^ me jour n’a occasionne aucune maladie chez 
le singe injecte, mais l’injection de l’eau de lavage de la 
bouche a 4t6 suivie chez le singe d’une maladie rappelant 
beaucoup la poliomy61ite. Les alterations de la moelle epiniere 
etaient pourtant assez legeres, abstraction faite des h6mor- 
rhagies. 

No. VII (= cas XI du deuxieme memoire). Eric S., gar- 
Qonnet de 5 ans, tomba malade le 13 octobre. Cas leger avec 
fievre, douleurs dans le dos, la nuque et les jambes, raideur 
de la nuque, pas de palsies, mais un leger tremblement des 
mains quand il les etendait vers un objet, il marchait sur les 
pointes des pieds. Les reflexes etaient exageres. Il quitta 
l’hopital le 17 octobre ne pr6sentant rien d’anormal sinon 
que les reflexes etaient vifs. 

Le premier lavage de la bouche et de l’intestin fut pra¬ 
tique sur lui le 15 octobre. 

Le 19 oct. deux Macacus cynomolgus furent inocutes avec la lavure 
buccale. L’un devint paralytique le 28 et mourut le lendemain. Sa 
moelle presenta hyper£mie, h6morrhagies, mais pas d’infiltration cellulaire 
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incontestable, hypertrophie des cellules neurogliques, d6g6n6rescence des 
cellules nerveuses et neuronophagies occasionn&s par les cellules neuro¬ 
gliques augment&s de volume. L’autre macaque fut atteint de paralysie 
des deux bras le 25 et mourut le 28 octobre. L’examen microscopique de 
sa moelle r6v61a hyper&nie, h&norrhagies rares, aucune mfiltration cellulaire 
apparente, mais augmentation de volume de la plupart des cellules de la 
neuroglie, d6g£n6rescence des cellules nerveuses et neuronophagies occa- 
sionn£es par les cellules de l’entourage. 

Avec l’eau de lavage intestinal inocul6e k deux Macacus cynomol- 
gus le 17 octobre, Tun pr&enta de la faiblesse g£n6rale le 19 et succomba 
le lendemain. 8a moelle ne montra que de Phyper^mie legfcre, presqu’au- 
cune infiltration cellulaire, peu de neuronolyse et pas de neuronophagies. 
L’autre ne pr&enta rien d’anormal sauf le 9 d£cembre, jour oil il grimpait 
mal, courait k pas lents et tombait sur le nez en sautant. II mourut le 
lendemain. L’examen microscopique de sa moelle d£cela de l’hyper£mie, 
h&norrhagies, agrandissement des cellules de la neuroglie et d£g6n£rescence 
considerable des cellules nerveuses. 

Le 26 octobre, le 13^ m e jour aprfes l’6poque oil le gar- 
bonnet tomba malade, un nouveau lavage de la boucbe et de 
l’intestin fut pratiqu6 sur lui. 

110 c.c. de l’eau de lavage de la bouche furent inocul& le 31 octobre 
k un Macacus rhesus. 1/X1, il court et grimpe avec quelque precaution. 
2/XI, se laisse prendre sans difficult^, grimpe lentement, par saccades et 
avec fatigue 4vidente. 6/XI, mort. La n&ropsie deckle de la pneumonie 
£ ten due du lobe inferieur du c6te gauche, de la pneumonie et des foyers 
cas£eux du lobe inferieur du c6t£ droit, des ganglions bronchiques cas6eux, 
des tubercules dans le foie et la rate. 

Ex amen microscopique: hyperGmie peu considerable, h^morrhagies, 
surtout dans la moelle cervicale, pas d’infiltration cellulaire, rarement 
quelque hypertrophie des cellules neurogliques, les cellules nerveuses sont 
en general d’un aspect normal, k substance tigroide nette, quelques-unes 
pourtant k protoplasme homogkne et fonc4 et k noyau en carvolyse com- 
mengante. 

Un Macacus rhesus neuf re$ut dans le nerf sciatique de P&nulsion 
de la moelle le 6 novembre. Le 31 d&embre, il eat amaigri, court k pas 
lents, refuse de grimper, pr&ente faiblesse des jambes de demure. H meurt 
le 2 janvier. L’examen microscopique r6v6la de l’hyper^mie mais pas 
d’h£morrhagies ni d’infiltration cellulaire, seulement un peu d’oedfcme, de 
Phypertrophie des cellules neurogliques, de la d6g6n6rescence des cellules 
nerveuses et des neuronophagies fr&juentes. 

L’eau du lavage intestinal fut injects k un Macacus rhesus sans 
amener des troubles de la sant& 

Le troisi&me lavage de la bouche et de l’intestin fut pra¬ 
tique sur le jeune gargon le 12 novembre, 30 jours aprfcs le 
debut de la maladie. 
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105 c. c. d'eau de lavage de la bouche, furent inocul6s le 17 a im 
Macacus rhesus. 19/X1, il est moins vif et grimpe lentement Etat station - 
naire juaqu’au 22/X1I, jour o\X il se tenait au fond de la cage, ayant 
mauvaise mine et pr6sentant de la faiblesse apparente dans les jambes; LI 
grimpait et courait mal. Dans la soiree, il 6tait concha au fond de sa 
cage essayant en vain de se lever h, l’aide des bras, 16s jambes de denifcre 
6tant complfctement paralyses. 23/XII, meurt. 

Examen microscopique: forte hyper6mie, hSmorrhagies, pas d’infiltration 
cellulaire, hypertrophie des cellules neuroghques, la plupart des cellules 
nerveuses dans toute la moelle sont fonc6es, homogfcnes r6tr6cies. h sub¬ 
stance tigroide fondue et k noyau en caryolyse, elles sont fortement en- 
vahies par les cellules neurogliques hypertrophi&s de Tentourage. 

L’eau de lavage de Tin test in ne provoqua pas de maladie chez 
le singe qui en fut inocul6. 

Un dernier lavage fut pratique le 20 avril, 190 jours 
aprfes le d4but de la maladie du jeune gargon. 

L’eau de lavage de la bouche fut inject/* a un Macacus rhesus sans 
amener des symptdmes morbidee. 

Quant au singe inocul4 avec 1’eau de lavage de l’intestin il suc- 
comba it de la p/ritonite bact/rienne trois jours aprbs l’injection. 

Le preifcvement de la s4cr4tion intestinale recueillie sur 
le gargonnet au 13 1?;me jour aprbs le commencement de la 
maladie n’a provoqu6 aucune maladie chez le singe en expe¬ 
rience. L’injection de la s4cr4tion buccale au contraire amena 
la mort du singe inocuie; celui-ci 4tait atteint et de tuber- 
culose et de pneumonic et ne pr4sentait encore que des alte¬ 
rations 14g4res des cellules nerveuses; on ne peut done decider 
si la s4cr6tion renfermait le microbe virulent; e’est pourquoi 
un nouveau singe fut inocuie avec la moelle du singe pre¬ 
cedent. Il n’attrapa aucune paralysie nette, mais une faiblesse 
4vidente des pattes de derri4re, et sa moelle pr4senta de la 
deg4n4rescence 4tendue des cellules nerveuses. On est done 
autoris4 4 considerer la maladie du singe en question comme 
poliomy61ite. Le pr414vement de s6cr4tion buccale du 30& me 
jour a 4galement provoqu4 la poliomy41ite exp4rimentale chez 
le singe injecte. La s4cr4tion buccale, pr41ev4e au 190 ^me 
jour ne troubla pas visibleraent la sant4 de l’animal inocuie. 

No. VIII (= cas XII du deuxifeme m4moire). GSsta E., 
gargonnet de 3 ans, tomba malade le 14 octobre. Il 4tait 
somnolent, et refusait toute nourriture; il avait des spasmes 
dans les bras et la jambe gauche de l’opisthotonus, de la 
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flaccidit6 des muscles du cou, du strabisme convergent 
(par6sie tegfcre des deux muscles externes). Le 12 novembre, 
il 6tait retabli et quittat Fhopital. 

Le premier lavage de la bouche et de Fintestin fut pra¬ 
tique sur lui le 16 octobre. 

Le Macacus cynomolgus inocule avec Peau de lavage de la bouche 
resta en bonne sant£. 

Le Cynocephalus hamadryas injects le 19 octobre avec la lavure in- 
testinale mourut le deuxibme jour aprbs. La moelle prfeenta de l’hy- 
per^mie, des h£morrhagies isolees, raais pas d’infiltration cellulaire apparente; 
de plus de Phypertrophie d’une grande partie des cellules de la neuroglie, 
et de la d£g£n£rescence des cellules nerveuses, ainsi que des neuronophagies 
comraenjantes occasionn6es par les cellules neurogliques. Un Macacus 
rhesus, inocule avec de l’&nulsion de la moelle, fut atteint de paralysie 
presque complete des deux jambes apres trois jours et mourut le quatrifcme. 
L’examen microscopique de la moelle r£vda des lesions graves des cellules 
nerveuses. 

Un nouveau lavage de la bouche et de Fintestin fut pra¬ 
tique sur le petit gar^on le 26 octobre, c. k d. le 12^ m e jour 
aprfcs le d6but de sa maladie. 

100 c. c. d’eau de lavage de la bouche furent injects a un Macacus 
rhesus le 2 novembre. 6/XI—10/XI le singe ne grimpait pas aussi vive- 
ment qu’h Pordinaire. 11/XI, il est trfcs agile au d£but et court tr&s vite, 
mais il se trouve fatigue aprfes une course d’un instant et ne se d£place 
que lentement et avec precaution. 15/XI, il grimpe lentement, sa respi¬ 
ration est haletante. 17/X1, il grimpe mal et avec fatigue, il a Pair d’avoir 
de la faiblesse dans les pattes de demure. 19/X1, il reste accroupi, la respi¬ 
ration est toujours haletante, il a de la diarrh£. 20/XI, il est plus malade, 
ne se d£place pas, il n’a pas de paralysie nette, meurt dans la soir4e. La 
n&ropsie r6v41a de la pneumonie r4cente dans le lobe inferieur et la partie 
post4rieure du lobe sup&ieur du poumon droit ainsi que de la pleur&ie 
fibrineuse. 

Examen microscopique: hyper^mie peu considerable, pas d’h^mor- 
rhagies ni d’infiltration cellulaire, quelques vaisseaux contiennent beaucoup dc 
globules blancs, il y a de Phypertrophie des cellules de la neuroglie et de 
la d6g6n6rescence d’une assez grande partie des cellules nerveuses qui sont 
retract6es, h noyau en caryolyse et h protoplasme foncd et grossi&rement 
granuleux; les neuronophagies ne sont pas fr&juentes et peu avanc&s. 

100 c.c. de l’eau du lavage intestinal furent injects h un Maca¬ 
cus rhesus le 2 novembre. 19/Xi, il a mauvaise mine, est cyanotique, 
grimpe et court sans vigueur; marche en boitant un peu de la jambe 
gauche. 20/XI, enrou£, il a une grande faiblesse, il marche & pas tr&s 
lents sans avoir aucune paralysie; dans la soiree il est couch£, et ne peut 
se relever qu’avec difficult^. 21/XI, est accroupi, marche clopin dopant, 
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et a de la faiblesse des pattes de derrifcre. 23/XI, court en chancelant, ne 
grimpe qu’avec grande fatigue; on le renverse facileraent en le poussant 
de la main. 24/XI, dans la soiree, couch6 au fond de sa cage, ii ne se 
deplace que trbs peu. 25/1 meurt. — A la nfcropsie une petite pneumonie 
rccente est observ£e dans le lobe inf^rieur du poumon gauche. 

Examen microscopique: hyperemic peu considerable, h^morrhagies et 
oedfcme, mais pas d’infiltration cellulaire; hypertrophie £vidente des cellules 
neurogliques et d^gcnerescence d’une grande partie des cellules nerveuses, 
qui sont fancies, homogfcnes et dont le noyau est en caryolyse; il y a des 
neuronophagies fr£quentes et avanc^es occasional par les cellules hyper¬ 
trophies de Pentourage. 

Un Macacus neuf auquel nous avons inocuie 15 c. c. d’une Emulsion 
filtr6e de moelle £pinifcre dans le p^ritoine et dans le nerf sciatique resta 
bien portant. 

Un troisi&me lavage fut pratiqu6 sur le gargonnet le 
13 novembre, 30 jours aprbs le d6but de la maladie. 

La lavure buccale fut inocul^e h un Macacus rhesus 16/XI. II ne 
presents pas de paralysie jusqu’au 12 furrier, jour oh il mourut de tuber- 
culose des poumons, du foie, de la rate et du peritoine. 

Le produit du lavage intestinal fut injects a un Macacus rhesus 
sans amener des paralysies. L’animal succomba h une tuberculose 4tendue 
des organes internes deux mois et demi aprts l’inoculation. 

Le dernier lavage des muqueuses pr6cit6es fut pratiqu6 
chez le petit gargon le 20 avril, au 192fen i e jour de la maladie. 

Les produits furent injects h deux Macacus rhesus. Tous les deux 
restferent en bonne sant6. 

L’injection des s4cr6tions au singe a demontr6 que le petit 
gargon portait dans l’intestin les germes virulents de la paralysie 
infantile au 12te m e jour de sa maladie; tandis qu’au 30 ifeme 
et au 192i feme jour au contraire l’exp6rience est rest6e negative. 

No. IX (= cas XIII du deuxifcme m6moire). Ingeborg H., 
fillette de 5 ans dont la soeur etait atteinte de paralysie in¬ 
fantile aigue typique. Elle fut atteinte de fifcvre et de fris¬ 
sons le 15 octobre et 4tait ensuite un peu plaintive et mo¬ 
rose, avait les reflexes rotuliens un peu plus vifs que d’ordi- 
naire, sans etre anormaux. 

Le premier lavage de la bouche et de l’intestin fut fait 
le 19 octobre. 

Le singe inocul6 avec la lavure buccale resta bien portant. 

Le Macacus rhesus inocul4 le 6 novembre avec la lavure intesti- 
nale presents quelque faiblesse dans les mains le 3 novembre. 
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Le 3 f6vrier, 112 jours aprfcs le malaise de la fillette, 
un nouveau lavage fut pratiqu6. 

140 c. c. de Teau de lavage de la bouche furent inocutes le 5 fevrier 
a un Macacus cynomolgus. Le 10, il est couch 6 sur le fond de sa cage, 
ne se d^place gukre et meurt dans la soiree. 

Examen microscopique: hyperGmie, h 6 morrhagies, pas d’infiltration 
celiulaire, la plupart des cellules nerveuses en d£g 6 n 6 rescence sont homo- 
gknes, fancies, r 6 tr£cies et caryolysges mais la destruction est peu avanc^e 
et il n’y a que peu de neuronophagies. 

120 c. c. de l’eau du lavage intestinal furent injects le 5 tevrier 
k un Cercopithecus sabaeus. 12/11, le singe est le plus souvent assis au 
fond de sa cage, mais court et grimpe bien; dans la soiree, il a de la 
faiblesse des jambes, surtout de la droite. 13/11, se deplace k pas lents et 
ralentis, quand il veut marcher, il peut a peine se dresser sur les jambes 
de derrikTe dont il traine parfois les extr 6 mit£s. 14/11, il ne peut plus se 
dresser sur les jambes. 17/11, il reste assis et courbe l’&shine, refuse de 6 e 
d^placer et tombe m 6 me pour ne se relkver qu’avec grande difficult^; 
les reflexes rotuliens existent des deux c6t4s, mais sont plus faibles qu’a 
l’ordinaire. 18/11, meurt. 

Examen microscopique: hyper^mie, h&morrhagies isolves, Finfiltration 
celiulaire de la substance grise est douteuBe; mais il y a de Fhypertrophie 
d’un petit nombre de cellules de la neuroglie et d 6 g 6 n 6 rescence forte de 
la plupart des cellules nerveuses qui sont d 6 form 6 es, r&luites en grumeaux 
protoplasmiques irrGguliers, sans prolongements, vacuolisGes, fonc4es et homo- 
gknes; les noyaux sont en caryolyse et il y a 9 k et lk des neuronophagies 
d£termin4es par les grandes cellules de l’entourage. 

Les s6cr6tions, pr61ev6es trois mois et demi aprfcs l’gpo- 
que oil la fillette tomba malade, ont d6termin6 la mort des 
singes inject6s. Celui qui fut injects avec la lavure intestinale, 
fut atteint de par6sie bien nette dans les deux jambes de 
derri&re. L’autre succomba subitement sans aucune paralysie. 
L’examen microscopique r6v61a des 16sions graves des cellules 
radiculaires, _chez le premier singe moins consid6rables chez. 
l’autre. Les animaux sont done tous les deux morts de polio- 
my61ite experimental, ce qui prouve que les s£cr£tions ren- 
fermaient le microbe encore virulent plus de trois mois apres 
le d6but de la maladie de la petite fille. 

* * 

* 

Nous avons consign6 dans le tableau ci-joint les r6sultats 
de nos recherches relatives & la dur6e de la persistance du 
microbe de la poliomy61ite sur les muqueuses des personnes 
qui ont 6t6 atteintes de cette maladie. Us d6montrent que 
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les secrdtions des m uqueuses d’individus gu6ris 
sont encore apres plusieurs mois capables de de¬ 
terminer chez le singe une poliomydlite mortelle 
et m§me aprfes 7 mois comme nous l’avons constate dans un 
cas. On ne saurait gubre douter, dans ces conditions, de la 
contagiosite de ces secretions pour l’homme. 

Nous parvenons & demontrer l’absence du virus que 
dans un cas seulement, et cela en un laps de temps relati- 
vement court (30 jours); une recherche ulterieure (190jours) 
fut tout aussi infructueuse. 

II est done probable que dans certains cas l’organisme 
peut se debarrasser rapidement du germe de la maladie, ou 
encore, que ce dernier perd rapidement sa virulence. Or dans 
le laps de temps oil les recherches ont ete faites, le virus 
change de caractfere, car il ne determine plus d’in- 
flammation k exsudation cellulaire. Mais alors e’est 
la d6gen6rescence de la cellule nerveuse, les troubles de nutri¬ 
tion des cellules de la neuroglie et les neuronophagies qu’elles 
d&erminent, qui deviennent caractSristiques. Ces derni&res 
modifications sont, coinme on le voit, de la m§me nature que 
celles que 1’on trouve chez les individus atteints de forme 
abortive ou chez les singes inoculds avec des s6cr6tions pro- 
venant simplement de porteur de germes. Nous croyons etre 
autorisSs, par consequent, it consid6rer ces modifications comme 
l’expression de l’att6nuation du virus. 


Presence du virus de la paralysie infantile dans les pr61&vements secretaires 
des personnes suivantes. 
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II semble que le germe de la paralysie infantile 4pid6mique 
perde rapidement la propriety de provoqaer des exsudations 
inflammatoires dans la moelle 4pinifcre des animaux d’ex- 
p4rience d6j& dans les 8 k 15 jours qui suivent la periode 
aigue de la maladie. L’importance pratique de ces faits est 
4norme, car elle nous autorise k admettre uue diminution 
rapide de la virulence du microbe aprfcs la p6riode aiguA 
II r6sulte des experiences que nous venons de rappeler 
que nous ne serons jamais en 4tat d’isoler les convalescents 
pendant un laps de temps n4cessaire k la disparition des 
germes. Nous sommes cependant autoris6s k croire qu’un 
isolement moins prolong^ att4nuera la virulence de ceux-ci 
dans une certaine limite. Si done, tout danger de contami¬ 
nation n’a pas disparu, il semble n4anmoins convenable et 
tout k fait indiqu£ d’isoler les malades pendant quelques 
semaines. Nous pouvons esp6rer que, par ce moyen, dans 
l’eventualite d’une infection par des convalescents, la maladie 
prendra une forme beaucoup plus b6nigne. 

Zusammenfassung. 

Unter neun untersgehten Konvaleszenten konnte bei acht 
das Virus der Kinderl&hmung mehrere Wochen bis Monate 
nach dem Ablaufe des akuten Stadiums in den Sekreten durch 
Tierversuche nachgewiesen werden. -Das Virus finderte aber 
ziemlich bald seinen Charakter in der Weise, dafi es bei den 
Versuchstieren keine Entzflndung mit cellul&rem Exsudate, 
sondern hauptsSchlich Entartung der Nervenzellen hervor- 
rief. Dies deutet wahrscheinlich auf eine Abschwachung des 
Virus hin. 
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[Aus dem Institute fur gerichtliche Medizin der K. K. Universitat 
Graz (Vorstand: Prof. Dr. Julius Kratter).] 

Znr Kenntnis der Eiweifizerfallstoxlkosen. 

Von Prof. Dr. Hermann Pfeiffer und A. Jariaoh. 

Mit 1 Figur und 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 22. August 1912.) 

I. Emieitung. 

Schon die allgemein bekannten Versuche von U. Friedemann 
und 8. Isaac uber den Eiweifistoffwechsel von nicht und mehrfach mit 
artfremden Eiweifikorpern vorbehandelten Tieren hatten ergeben, dafi im 
praparierten Tiere im Vergleich zum. nicht praparierten eine wesentlich 
vermehrte N-Ausscheidung einsetze. Diese Tatsache hatte die Autoren zu 
der Vermutung gefiihrt, dafl die gesteigerte Eiweifi zersetzung auf dem 
Auftreten immuuisatorisch gebildeter proteolytischer Fermente beruhe und 
in engen Zusammenhang mit den Krankheitserscheinungen der Ueber- 
empfindlichkeit gebracht werden miisse. Zu ahnlichen Vermutungen be- 
rechtigten dann Versuche von E. Heilner, der 1907 nachwies, dafi in 
Uebereinstimmung mit der Lehre von C. Voit, nach der die Verbrennung 
von per os zugefiihrtem Eiweifi innerhalb 2(Stunden beendigt ist, auch 
parenteral eingebrachtes Eiweifi im Verlaufe von 3 Tagen denselben Zer- 
setzungsprozessen anheimfallt. Der Umstand aber, dafi die Zersetzung 
erst am 3. Tage ihren Hohepunkt erreicht, erklart er mit der Annahme, 
dafi „auf die Einbringung artfremden Serums in die Blutbahn das Tier 
durch Bildung eines fur gewohnlich nicht vorhandenen, nur auf den Ab- 
bau des eingebrachten Eiweifiindividuums abgestimmten Fermentes" ant- 
wortet. Er konnte ferner zeigen, dafi bei gleichzeitiger Alkoholzufuhr 
per os die Zersetzung des subkutan eingebrachten Eiweifi ungleich 
energischer verlauft, was von ihm hypothetisch entweder auf Anregung 
der supponierten spezifischen Fermentbildung, oder auf eine Aktivierung 
des gebildeten Fermentes durch den Alkohol nach Art eines Aktivators 
zuriickgefuhrt wurde. Diese Erfahrungen hatten den Autor schon damals 
zi* der Vermutung eines inneren Zusammenhanges mit dem Phanomen 
der Ueberempfindlichkeit gefiihrt. 

Dafi bei der Anaphylaxie tatsachlich eine Toxikose vorliege, indem 
das immunisatorisch gebildete Antieiweifi beim Zusammentreffen mit dem 
Antigen der Vorbehandlung und mit geniigenden Komplementmengen in 
vitro das Anaphylaxiegift frei macht, bewiesen die grundlegenden Ver¬ 
suche E. Friedbergers und seiner Schule iiber das Anaphylatoxin, 
wahrend E. Biedl und Kraus fiir den Hund, H. Pfeiffer und 
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S. Mita in davon abhangigen Versuchen zuerst fiir das Meerschweinchen 
bewiesen, daft die Vergiftungsbilder des anaphylaktischen Shocks und der 
Peptonwirkung miteinander identisch sind. Auch diese Versuche sprachen 
fiir die Moglichkeit, ja Wahrscheinlichkeit, dafi bei der Ueberempfind- 
lichkeitserkrankung ein parenteraler Eiweifizerfall im Sinne einer proteo- 
lytischen Fermentwirkung eine wesentliche Eolle spiele. Dafi tatsachlich 
im Serum von mit art- oder blutfremden Eiweifikorpern praparierten 
Tieren derartige Korper auftreten, wurde zuerst unabhangig und gleich- 
zeitig von E. Abderhalden und Pinkussohn, sowie von H. Pfeiffer 
und S. Mita nachgewiesen l ). Die letztgenannten Autoren konnten zeigen, 
dafi bei anaphylaktischen Meerschweinchen und das im Gegensatz zum 
normalen, im Serum proteolytische Fermente auftreten, die sich wahrend 
des praanaphylaktischen Stadiums allmahlich bilden, spezifisch auf das 
Antigen der Vorbehandlung eingestellt sind und nach dem Eintritt kora- 
pletter Antianaphylaxie verschwinden, um kurze Zeit darauf in noch 
vermehrtem Ausmafie wiederzukehren. Die Spezifitat des abbauenden 
Vermogen s im Serum solcher Tiere und sein Verschwinden zur Zeit der 
Antianaphylaxie, der Parallelismus zur Antikorperproduktion, sowie manche 
andere, hier nicht naher zu erorternde Umstande zwangen die Autoren 
zu der Vorstellung, dafi ein durch das Ferment bedingter parenteraler 
Eiweifizerfall das Auftreten giftiger Spaltprodukte von Peptoncharakter 
und diese das Vergiftungsbild des anaphylaktischen Shocks verursachen. 

Gegen die Eichtigkeit dieser unserer Befunde machten Admiradzibi 
aus der Kraus-Schule und Schenk in Prag Einwande, die jedoch 
sicherlich auf ungeniigende Beherrschung der Enteiweifiungstechnik 
zuruckzufiihren sind. Dies ergibt sich, abgesehen von der Erwiderung 
H. Pfeiffers, aus den mittlerweile vorliegenden bestatigenden Befunden 
von E. Friedberger und S. Mita fiir das Bakterien-Anaphylatoxin, 
Joachimoglu und endlich von Kammann (Hamburg), so dafi die 
Stichhaltigkeit unserer Angaben iiber das abbauende Vermogen der Seren 
von praparierten Tieren heute wohl aufier Zweifel steht. 

In einer spateren Mitteilung haben dann E. Abderhalden und 
Pinkussohn mit Hilfe der optischen Methode speziell beim anaphy¬ 
laktischen Tiere gepriift, ob sich nach parenteraler Zufuhr von Eiweifi 
wahrend der ganzen Periode bis zur Auslosung des Shoks und kurz nach 

1) Anmerkung von H. Pfeiffer: Um diese unsere Unabhangig- 
keit und Gleichzeitigkeit fiir den Fall der Eiweifianaphylaxie zu erweisen, 
mufi ich feststellen, dafi wir schon am 25. XI. und 2. XII. 1909 in der 
Gesellschaft fiir Morphologie und Physiologie in Graz, sowie in einem, 
gleichzeitig zur Wahrung der Prioritat an die k. Akademie der Wissen- 
schaften in Wien gerichteten versiegelten Schreiben feststellten: 1) Das 
Serum anaphylaktischer Meerschweinchen baut das Antigen der Vor¬ 
behandlung ab. 2) Dieser Abbau ist spezifisch. 3) Im Zustande einer 
vdlligen Antianaphylaxie fehlt das proteolytische Vermogen, um nach 
einigen Tagen wieder aufzutreten. Unsere ausfiihrliche Mitteilung erfolgte 
erst nach Monaten in dieser Zeitschrift. 
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der Reinjcktion eine spaltende Wirkung des Plasma feststellen labt und 
ob sich wiilirend dieser ganzen Zeit qualitative oder quantitative Unter- 
sehiede zeigen. 

Es ergab sich, dab erst gcgen den 6. Tag (zu einer Zeit also, da 
nacli E. Fried berger und S. Mita (lurch die Ficberreaktion das Auf- 
treten dor Ueberempfindlichkeit sich bcmerkbar maclit!) ein deutlicher 
Abbau cinsetzte und dann wiihrend bciliiufig 3 Wochen ziemlich unver- 
iindcrt bestehen blieb. Eine Erhbhung oder sonstige Veranderung der 
spaltenden Wirkung des Plasma wiilirend des Shocks lieb sich nicht fest¬ 
stellen. Ebcnsowenig konnte bei Tiercn, bei denen der Shock ausgelbst 
war, kurz nachhcr eine Veriinderung des Drehungsvermdgens wahr- 
genominen warden. E. Abderhalden, der diese Tatsachen zur Dis- 
kussion der Fachlciite stcllt, ziebt aus seinen Ergcbnissen den Schlub, 
dab die spaltende Eigenschaft des Plasma an und fiir sich keine unmittel- 
bare Beziehung zur Auslbsung des anaphylaktischen Shocks haben kann, 
bestreitet damit aber keineswegs, dab doch zwischen beiden Phanomenen 
komplizicrtere Zusammenhange existieren. 

Diese intcrcssant.cn Befunde wurden ohne weitere Kritik und ohne 
dab die gegen teiligcn Erfahrungen von H. Pfeiffer und S. Mita iiber 
das Versiegen der proteolytischen Wirkung im Zustande komplettcr Anti- 
anaphylaxie in den Kreis der Erdrterungen gezogen wurden, von R. Doerr, 
als er seine physikalisehe Anaphylaxietheorie formulierte, als allgemein 
gultig ubernommen und gegen die chemisehe r fheorie ins Feld gefiihrt. 

Tatsachlich betreffen, wie das ja E. Abderhalden selbst aufgefafit 
wissen will, die eben erwahnten Versuehe gar nicht die Antianapliylaxie. 
So beweist auch das seheinbare Erhaltenbleiben der proteolytischen Funktion 
kurz nach Auslbsung des Shocks gar niehts gegen die Auffassung der 
Anaphylaxie als Toxikose des akuten jiarenteralen Eiweibzerfalles und 
niehts gegen unsere Versuehe mit 8. Mita, die bei der kompletten 
Antianaphylaxie ein Felilen der Ferment wirkung sicherstellten. Denn 
wenn man die diesbeziiglichen Versuehe der Autoren einsieht, wird man 
wahrnehmen, dab sie zur Prufung des Spaltungsvermbgens Seren ver- 
wendeten, die noch wiilirend des Shocks (ausgelbst (lurch intraperitoneale 
Reinjcktion) oder nach einem ganz kurzen Zeitraume (15—30 Minuten) 
gewonnen waren. Erf all r u n gsge i n ii I j tritt nun aber die Aufliebung der 
Ueberempfindlickeit, wenn diese nur mit einer feinen, quantitative Unter- 
schiede wiedergebenden Methodik untersucht wird, selbst bei intravenoser 
Reinjcktion komplett erst nach Stunden, bei der intraperitonealen ent- 
spreehend der liinger dauernden Vereinigung von Antigen und Immun- 
korper erst nach Tagen ein, d. h. die Tiere reagieren innerhalb dieses 
Zeitraumes noch mit deutliehen, oft mit sehr ausgiebigen Krankheits- 
erscheinungen und erweisen sich erst einer dritten Reinjektion gegeniiber 
als refraktiir (H. Pfeiffer und S. Mita). So ist es gar nicht verwunder- 
lich, dab innerhalb der von E. Abderhalden und Pinkussohn ge- 
wahlten Versuchszeiten ein vblliger Verbrauch des Reaktionskbrpers nicht 
beobachtct werden konnte. Das Erhaltenbleiben des Abbauvermbgens ist 
vielmehr durchaus verstandlich und spricht nicht gegen unsere, bei kom- 
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pletter Antianaphylaxie erhobenen gegenteiligen BefundP, die unter diesen 
einzig beweisenden Vorbedingungen einen vollstandigen und fiir das Ana- 
phylaxieproblem bedeutungsvollen Schwund des proteolytischen Fermentes 
sicherstellten. 

Obwohl also schon in Beriicksichtigung dieser theoretisehen Er- 
wagungen, und das in Uebereinstiminung mit E. A bderh alden, aus den 
zitierten Versuchen Einwendungen ira Sinne R. Do errs gegen die che- 
mische Auffassung der Anaphylaxie als einer Toxikose des akuten parente- 
ralen Eiweiflzerfalls nieht erhoben werden kbnnen, sehien es uns doeh 
wichtig, diese Frage neuerlich experimentell aufzurollen, und zwar mit 
einer ingeniosen Untersuchungsmethode, die von E. A bderh alden als 
„Dialysiermethode tf zuerst besc*hrieben wurde und von deni einen 
von uns (A. Jarisch) in Gemeinschaft mit R. Franz unter Leitung 
H. Pfeiffers bei der Untersuchung des proteolytischen Vermdgens der 
Seren von Schwangeren und Eklamptischen so gute Dienste geleistet liatte. 
Es sollten neuerlich die, allerdings heute widerlegten, Angaben von A d m i - 
radzibi und Schenk gepriift und festgestellt werden, ob ini Serum 
anaphylaktischerMeerschweinchenauchmitdieserMethode 
ei weifispaltende Fermente auftreten und zweitens, ob diese, 
konform den ersten Angaben von H. Pfeiffer und S. Mit a, tatsaehlich 
im Zustande kompletter Antianaphylaxie versch win den. 
Diese Yersuche, welche die unbestrittene Spezifitat des Abbauvermdgens 
nicht neuerlich beruhren, sollen den ersten Teil unserer experimentellen 
Erorterung ausfiillen. 

In einem zweiten sollen Tatsachen des naheren untersueht und in 
ihrer Bedeutung gewiirdigt werden, die erst in der jiingsten Zeit festgestellt 
wurden und fiir die Kenntnis der Anaphylaxie von allergrdliter Bedeu¬ 
tung sind. 

Sehr exakte Versuche von F. Loening liber den Gasstoffweehsel im 
anaphylaktischen Shock haben scheinbar ergeben, dati das im Ansclilub an 
die parenterale Zufuhr von EiweiO, insbesondere nach Reinjektionen zu 
beobachtende Steigen oder Sinken der Kdrperwarme in letzter Linie auf 
Schwankungen in der Warmeproduktion, auf einem Lebhafterwerden oder 
Nachlassen der im Tierkorper stattfindenden Verbrennungsprozesse zu- 
riickgefiihrt werden muB. Gerade im langsam verlaufenden sehwer(‘ii 
anaphylaktischen Shock konnte er feststellen, daB dabei ein Nachlassen 
der Verbrennungsenergie, ein Ruckgang der oxydativen Leistungen des 
Gesamtorganismus eintrete, der auf das innigste mit den klinisch zu 
beoba<‘htenden Symptomen verkniipft ist. Dieses, es sei nochmals gesagt, 
an schwer kranken Tieren gewonnene Ergebnis, das in scheinbarem Wider- 
spruche zu den alteren Erfahrungen von U. Friedemann und Isaac 
steht, die bekanntlich nach wiederholtcr parenteraler EiweiBzufuhr, aber 
beim Fehlen schwererer anaphylaktischer Erscheinungen eine Beschleuni- 
gung der EiweiBzersetzung nachweisen konnten, forderte zunachst auf, 
experimentell zu entscheiden, ob wirklich der anaphylaktische 
Temperatursturz in letzter Linie auf einem Nachlassen 
in der Warmeproduktion heruhe, oder ob er nicht, wie das der 
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eine von uns entgegen den Anschauungen von Biedl und Kraus immer 
vertrat, auch mit als Folge einer erhohten Warmeabgabe 
durch die im Gefolge der Giftwirkung erfolgende V a s o - 
paralyse erklart werden muti. Die letztere Vermutung lag um so 
naher, als insbesondere Versuche von E. Friedberger (bestiitigt von 
Loewi t) ergeben batten, datf Angaben von Biedl und Kraus nicht 
zu Recht bestehen, wonach das anaphylaktisehe Kaninchen und Meer- 
sehweinchen, im Gcgensatz zum Hunde, keine Blutdrucksenkung im 
Shock aufweisen. Er konnte auch bei diesen Tieren eine Blutdruck¬ 
senkung nachweisen. 

War die Anschauung H. Pfeiffers liber das Wesen des anaphy- 
laktischen Temperatursturzes richtig, so muiite es in Nachahmung einer 
ahnlichen Yersuchstechnik von Biedl und Kraus beim iiberempfind- 
lichen Hunde gelingen, auch beim Meerschweinchen durch preventive 
Gaben von Baryumchlorid, also durch Darreichung eines von der Peri¬ 
pherie den Blutdruck steigernden Mittels, die Vasoparalyse und damit 
auch den anaphylaktischen Temperatursturz zu verhindern. War aber 
tatsachlich, wie Loening aus seinen schonen Versuchen folgert, die 
Abnahme der Warmeproduktion im wesentlichen Ursache des Absinkens 
der Korperwarme, so muUte die Temperaturreaktion dadurch nicht be- 
einflufit werden. Der eine von uns (H. Pfeiffer) hat seine beziiglichen 
Resultate schon vor Jahresfrist in einer Polemik gegen Biedl und Kraus 
kurz erwahnt. Es sollen im zweiten Abschnitt dieser Arbeit die ein- 
schlagigen, mittlerweile noch vervollstandigten Versuchsprotokolle, soweit 
sie fiir die Loeningschen Versuche wiehtig sind, niitgeteilt werden. 

Nahe verwandt mit den eben besprochenen Versuchen von Loening 
sind neue Experimente von E. Heilner, welche die Wirkung artfremder 
Blutseren im Tierkorper nach subkutaner Zufuhr wahrend des „pra- 
anaphylaktischen“ und des anaphylaktischen Zustandes zum Gegenstande 
haben. Die Versuche sind an praparierten Tieren durchgefuhrt worden, 
und zwar zunachst wahrend eines Zeitraumes von 16—18 Tagen nach 
der ersten Injektion, zu einer Zeit, wo die Tiere auf die Reinjektion mit 
schweren Krankheitserscheinungen noch nicht, wohl aber (wie aus den 
Versuchsprotokollen hervorgeht) schon mit Fieber reagierten. 
Heiln er meint wegen des Ausbleibens schwerer Krankheitserscheinungen, 
d&Q seine Tiere noch im praanaphylaktischen Stadium sich befunden 
hatten. Das ist aber nur bedingungsweise richtig. Denn durch die 
Untersuchungen von E. Friedberger und Mit a wissen wir, da6 tat¬ 
sachlich das praanaphylaktische Stadium viel kiirzer ist als man fruher 
annahm. Seine Tiere waren zur Versuchszeit schon schwuch iiber- 
empfindlich, was sich eben an dem Eintritt der Fieberreaktion zu erkennen 
gibt. Demnach gelten die Resultate Heilners nicht fur praanaphylak¬ 
tische, sondern fiir anaphylaktisehe Tiere, die aber durch die W T iederein- 
bringung des Antigens der Vorbehandlung noch nicht mit schweren. 
katastrophalen Erkrankungen, sondern nur mit Fieber zu antworten ver- 
mogen. Es ist nun eine erfreuliche und wesentliche Bestatigung fiir jene 
Anschauung, welche die Ueberempfindlichkeit als Toxikose des akuten 
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parenteralen Eiweifizerfalls auffafit, au&erdem eine neue Bestatigung der 
filteren Befunde von U. Friedemann und Isaac, sowie von Heilner 
selbst, dafi solche Tiere das eingebrachte Eiweitt viel schneller und ener- 
gischer abbauen als unvorbehandelte. 

Im strikten Gegensatz zu diesen Erfahrungen stehen aber Erfahrungen, 
die Heilner durch die Bestiramung der Stickstoffausfuhr im Harn von 
Kaninchen machte, die schwer durch die Reinjektion geschadigt waren. 
Ganz einheitlich zeigte es sich iiberall, daft hier die Verbrennungsenergie, 
der ganze Eiweifistoffwechsel stark herabgesetzt ist. Es liegen demnach 
auf dem Wege der Harnanalyse gewonnene, aber wesensgleiche Resultate 
vor, wie sie fruher Loening am Gasstoffwechsel solcher Tiere beobachten 
konnte, Ergebnisse, die Bedenken wachrufen muflten gegen die Auffassung 
der Anaphylaxie als Toxikose des akut gesteigerten parenteralen Eiweifi- 
zerfalls. Unter teilweiser Anerkennung dieser Auffassung gelangt Heilner 
zu folgender Hypothese: Schon bei der ersten Injektion von artfremdem 
Eiweiy wird ein spezifisches Ferment (Antieiweifi) gebildet, welches das 
eingefiihrte Eiweifi unter Bildung nicht giftiger Spaltprodukte abbaut. 
Die Wirkung dieses Fermentes ist eine noch heftigere, wenn eine Re¬ 
injektion mit derselben Eiweifiart vor Ablauf der Inkubationszeit, also im 
praanaphylaktischen Stadium erfolgt. Auch hier werden .... nur durchaus 
ungiftige Spaltprodukte geliefert. 

Es ist nicht einzusehen, dafi allein durch den Umstand, dafi einige 
Tage mit der Reinjektion gewartet wird, der Abbau des eingefiihrten Ei- 
weifies iiber giftige Spaltprodukte fiihren sollte. Die Annahme, dafl im 
letzteren Falle der EiweiSabbau andere Wege einschlagt, ist gezwungen. 
Heilner glaubt vielmehr, dafi in alien drei Fallen dieselben Spaltprodukte 
durch dasselbe proteolytische Ferment entstehen, daft aber die Weiter- 
verarbeitung gewisser, fur die Zelle und den Organismus schadlicher 
Zwischenprodukte im anaphylaktischen Stadium gebremst ist. Dafiir 
spricht der Tiefstand des Eiweiftstoffwechsels in den voriiegenden Ver- 
suchen. Nicht die Erzeugung giftiger Zwischenprodukte, sondera die 
relative Resistenz sonst rasch weiter verarbeiteter Stoffe fiihre zu den 
Erscheinungen der Anaphylaxie. 

Erst auf Grand unserer eigenen, hier vorzubringenden Versuchs- 
resultate kann die Stichhaltigkeit dieser Anschauung, die ja gewife manches 
fiir sich hat, richtig gewurdigt werden. Hier sei nur nochmals darauf 
hingewiesen, dafi Heilners Annahme, im praanaphylaktischen Stadium 
werden trotz eines gesteigerten Abbaues keine giftigen Spaltprodukte ge¬ 
bildet, hinfallig ist. Die Sache verhalt sich vielmehr nach heute schon 
voriiegenden Untersuchungen von E. Friedberger und S. Mita und 
H. Pfeiffer und S. Mita so, da£ entsprechend den geringeren Mengen 
von Ferment auch geringere Giftmengen gebildet werden, von denen 
nachgewiesen ist, dafi sie fiebererzeugend wirken, wahrend grdfiere Dosen 
neben dem Temperatursturz auch anderweitige schwere, das Tier auiier- 
ordentlich schadigendeKrankheitserscheinungen auslosen. Der beschleunigte 
Eiweiflabbau zu Beginn der Anaphylaxie, die scheinbare Umkehrung zur 
Zeit ihrer hochsten Entwicklung in den Versuchen Heilners legte uns 
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die Frage nahe, oh nicht ein ganz kurz vvahrender, energischer Abbau 
zur Zeit voller Ueberempfindlichkeit das giftige Spaltprodukt in solehcn 
Mengen liefere und dieses dann das Versuehstier so schwer sohadigo, dad 
als Folge des gesteigerten Ei wei llzerf al Is. infolge der Oift- 
wirkung und als krankhaftes Symptom die Abnahine der weiteren Abbau- 
vorgiinge erfolge. Dafiir spricht jedenfalls auch die Mchrproduktion eines 
Giftkdrpers im Harne, der beim Fehlen sehwerer anaphvlaktiseher Yer- 
anderungen inir in geringen Mengen im Urin normaler oder erstmalig 
injizierter Tiere auftritt'). Ein Bedenken gegen die Versuche H ei 1 n ers war 

1) Anmerkung von H. Pfeiffer: W. Weichardt, der bisher 
meine, die Ueberempfindlichkeit betreffenden Arbeiten mit vol 1stiindigem 
Stillschweigen iiberging, glaubt sieh bereehtigt, sie im letzten (7.) allge- 
meinen Bande seiner „Jahresberichte liber die Ergebnisse der Immunitats- 
forschung", also an einer Stelle, wo dem Yerfasser eine Erwiderung un- 
moglieh gemacht ist, in allerdings recht summariseher Weise kritisieren 
zu diirfen. Hier soil gegen das Reelit einer selbst ungereehtfertigten und 
liickenhaften Kritik kein Einwand erhoben werden. Mit allem Naehdruek 
und aufs sehiirfste mud aber der Behauptung entgegen getreten werden, 
ich, der ieh „die Kenotoxinforschung auf das heftigste bekiimpfte", bediene 
„mich jetzt ihrer Methodik, mit besonderer Betonung des Temperatur- 
abfalles", die ieh „in unserem Laboratorium kennen lernte, und der Vor- 
stellungen, wie sie auf p. 221 niedergelegt sind, in bemerkenswerter Weise u . 
Demgegeniiber mud festgestellt. werden, dad ieh in meiner mit F. Pregl 
durehgefiihrten Arbeit iiber das „Kenopriizipitin", dessen Wirksamkeit 
mit Harn in den uns zuganglieh gew'esenen Praparaten von Original- 
„Kenoprazipitin a Weiehardts auf die Bildung von sekundarem und 
tertiarem (-aleiumphosphat zuruckzufiihren war, am Sehlusse unserer Aus- 
fuhrungen ausdriieklieh betone: fl Um Midverstandnissen vorzubeugen, 
mud jedoch .... betont werden, dad durch die hier mitgeteilten Unter- 
suehungen nichts dagegen angeflihrt worden ist, dad am Zustande der 
Ermiidung ein Toxin ursaehlich beteiligt sein konne, und ebenso w r enig, 
dad diesem Toxin gegen liber ein Antitoxin denkbar ware." Ich habe 
also niemals die „Kenotoxinforschung tt als solche angegriffen, wolil aber 
gegen unterlaufene, sehwere methodisehe Fehler und darauf basierende 
Trugsckliissc mit F. Pregl Front gemacht. Damn, dad der Caleium- 
gehalt tatsiichlieh bei dem uns zugiinglichen „Kenoprazipitin tt -Praparaten 
die Fiillung bedingt hat, halte ieh aueh noeh heute fest, und das um so 
mehr, als uns Weichardt bisher durch Zusendung eines wirkliehen 
„Kenopriizipitins" nicht in den Stand gesetzt hat, seine Existenz auch 
unsererseits zu er wei sen. Ich bin also nicht, wie Weichardt ineint, 
dazu gekommen, einen ablehnenden Standpunkt gegen liber dem „Keno- 
priizipitin tt aufzugeben, den ich gegen die ^Kenotoxinforschung" iiberhaupt 
nie eingenommen habe, da es mir dariiber an zureichenden personlichen 
Erfahrungen mangelt. Wenn nun W. Weichardt meint, ich hiitte „ seine 
Methodik unter besonderer Beriicksichtigung des Temperaturabfalles" fiir 
meine Anaphylaxiearbeiteu benlitzt, eine Methodik, die ich in seinem 
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iibrigens auch darin gegeben, dab nach Untersuchungen von H. Pfeiffer 
durch das Anaphylaxiegift eine schwere Schadigung der Nieren gesetzt 
wird, der gegeniiber wohl die Frage eriaubt war, ob vielieicht das insuf- 
fiziente Organ einer Mehrausseheidung von Spaltprodukten nicht naeh- 
komme und so das Darniederbegen des Eiweibstoffwechsels vielieicht nur 
vorgetauscht worden sei. 

Zu einer naheren Verfolgnng dieser durch die Arbeiten von 
Loening und Heilner angeregten Fragen fiihrten uns Versuche, die 
vor kurzen Rusznjak iiber den antitryptischen Serumtiter von ana- 
phylaktischen Meerschweinchen unternahm. Sie hatten beziiglich des 
Eiweibumsatzes das gerade Gegenteil ergeben und basieren einerseits auf 
grundlegenden Untersuchungen von E. Rosenthal iiber das Wesen der 
antitryptischen Eigenschaften des Blutserums, andererseits auf den Unter¬ 
suchungen von H. Pfeiffer und S. Mita iiber das Auftreten proteo- 
lytischer Fermente im Blutserum anaphylaktischer Tiere. 

E. Rosenthal untersuchte die verschiedenen damals gangbaren 
Theorien iiber die Fahigkeit des Blutserums, in einem verdauenden Ge- 
raisch von Trypsin und Kasein die Wirkung des ersteren auf letzteres 

Laboratorium „kennen lernte“, so scheint er meine Kenntnisse vor meinem 
Besuche in Erlangen doch etwas zu unterschatzen. Ich habe namlich 
schon vor dieser Zeit gewubt, dab eine Temperaturmessung mit Hilfe 
eines Thermometers moglich sei, und das ist das einzige, was ich dort 
— und nicht zum ersten Male — gesehen habe. Dab ich im iibrigen 
vollig meine eigenen, nicht immer unangefochtenen Wege gegangen bin, 
dab ich erst selbst auf Grund jahrelanger und miihevoller Versuche mich 
zu der Anschauung, die Anaphylaxie sei eine Zerfallstoxikose, durchge- 
rungen habe, und nichts, aber auch gar nichts von der „Kenotoxin- 
forschung a dahin iibernommen habe, wird jeder Kenner meiner Arbeiten 
mir ohne weiteres zugeben. Was speziell die von mir entdeckte und im 
Verein mit S. Mita ausgearbeitete Temperaturreaktion anlangt, so ergibt 
sich schon daraus meine voile Unabhangigkeit von der „Kenotoxin- 
forschung", dab ich auf Grund der Erfahrungen von v. Pirquet zu- 
nachst zu gerichtlich-medizinischen Zwecken nach einer brauchbaren 
Fieberreaktion suchte und zu meiner Ueberraschung den Temperatursturz 
wahrnahm. Jetzt, nachdem die Sachlage in jahrelanger Arbeit so weit 
geklart ist, unbewiesene und zum Teil auch unzutreffende Vermutungen 
zu Prioritatsanspnichen hinaufschrauben zu wollen und nicht genug an 
dem, daraus, wie es zwischen den Zeilen zu lesen ist, auch noch ableiten 
zu wollen, ein der „Kenotoxinforschung a durchaus femstehender Autor 
habe zu seinen Versuchen sich B ihrer Methodik bedient a , also zu deutsch 
ein wissenschaftliches Plagiat begangen, diese Bemerkungen endlich an 
einer Stelle abdrucken zu lassen, wo eine sofortige Richtigstellung aus- 
geschlossen ist, eine solche Handlungsweise wird schon durch sich selbst 
die Kritik aller mabgebenden Personlichkeiten so sehr herausfordem, dab 
es hier kaum notwendig sein diirfte, auch meinerseits Weichardts 
Vorgehen auf das allerenergischste zuriickzuweisen. 
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aufzuheben. Er konnte mit ailer Bestimmtheit nachweisen, dafi die anti- 
proteolytische Serumwirkung weder durch Resorption von Trypsin noch 
durch eine Antikorperproduktion gegeniiber dem proteolytischen Ferment 
hervorgerufen wird, da einerseits gewbhnlich eine Antikbrperreaktion nicht 
binnen 24 Stunden vollzogen ist, andererseits die Ligatnr des Pankreas- 
ausfuhrungsganges keine Steigerung der antiproteolytisehen Wirkung des 
Serums hervorruft. Von einem Antienzvmen kann fcrner schon deshalb 
keine Rede sein, da das antiproteolytisehe Vermdgen des Serums thermo- 
stabil und nicht spezifisch ist. Die Zunahme der antitryptisehen Kraft 
des Serums im Zustande der Verdauung, bei Erkrankungen, wo ein ge- 
steigerter Eiweifizerfall sichergestellt. ist, seine Abnahme beim hungernden 
Tiere, die Thermostabilitiit, die Nichtspezifitiit, die Dialysierbarkeit der 
hemmenden Kdrper, das Erhaltenbleiben der hemraenden Kraft nach Ent- 
fernung des Serumalbumins durch Siittigung mit Ammonsulfat und andere 
Punkte raehr beweisen es vielmehr zur Evidenz, dafi nur die Anwesenheit 
von Eiweifiabbauprodukten im Serum ihm die Fahigkeit verleiht, die 
Trypsinverdauung zu hemmen. Durch diese schonen Versuche konnten 
alle Falle, bei denen eine gesteigerte antiproteolytisehe Wirkung besteht, 
einfach und ungezwungen erklart werden, andererseits stets ein Parallelis- 
mus zwischen der Starke dieser Wirkung und der Menge der Eiweifiabbau- 
produkte naehgewiesen werden. 

Auf dieser Ansicht aufbauend folgerte nun Rusznjak, dafi in der 
quantitativen Bestimmung der antitryptisehen Serumwirkung ein exakter 
Weg gegeben sein miifite zur Untersuchung, ob die Anschauung von 
H. Pfeiffer und S. Mita, der anaphylaktisehe Shock sei durch einen 
akut gesteigerten parenteralen Eiweifizerfall bedingt, zu Recht bestehe. Er 
unter8uchte den antitryptisehen Titer von normalen Meerschweinchen, von 
solchen, die unvorbehandelt Eiereiweifildsungen erhalten hatten und von 
Tieren, die, anaphylaktisch gegen Eiereiweifi, V 4 Stunde nach der Reinjek- 
tion des praparierenden Antigens einem Shock erlagen. Es zeigte sich, 
dafi konform mit iilteren Angaben Rosenthals der antitryptische Serum- 
titer normaler Tiere konstant sei, jener von unpriiparierten, aber mit Eier- 
eiweifi gespritzten Tieren die Norm nicht iibersteige, dafi hingegen ana¬ 
phylaktisch geschadigte Tiere eine ganz enorme Erhdhung ihres antitryj)- 
tischen Titers aufweisen. Er konnte wahrnehmen, dafi die Erhohung des 
antitryptisehen Serumtiters ein ganz konstantes Symptom des anaphy- 
laktischen Shocks ist und folgert aus den Versuchen Rosenthals wohl 
mit Recht, dafi die Krankheitserscheinuiigen der Ueberempfindlichkeit 
bedingt sind durch Eiweifiabbauprodukte, welche bei einer abnorm 
schnellen parenteralen Fermentation von Eiweifi entstehen. Seine Befunde, 
die sich allem nach nicht in ihrer Wesenheit, wohl aber nach dem 
gewiihlten Zeitpunkte der Untersuchung von jenen Loenings 
und Heilners unterscheiden, beweisen also fiir einen Zeitraum von 
mehreren Minuten bis zu 7? Stunde nach Ueberstehen des Shocks einen 
pldtzlich gesteigerten Eiweifiabbau, ein Befund, der sich mit der Auf- 
fassung der Anaphvlaxie als Toxikose des akuten parenteralen Eiweifi- 
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zerfalls nicht nur deckt, sondern diese Auffassung in ganz wesentlicher 
und neuartiger Weise zu stiitzen vermag. 

Uns interessierten diese Verhaltnisse zunachst wesentlich in6ofern, 
als uns damit ein neuer Versuchsweg gegeben schien, naehzuweisen, ob 
unsere und anderer Autoren Auffassung von der Identitat der Hamolysin- 
vergiftung und des anaphylaktischen Shocks tatsachlich zu Recht bestehe. 
War auch bei derVergiftung mit Rinderserum im Sinne H. Pfeiffers eine 
Zerfallstoxikose gegeben, d. h. war sie wie die Anaphylaxie durch das 
explosionsardge Auftreten von Eiweibspaltprodukten bedingt, so mill!ten 
wir auch im Blute von mit aktivem Rinderserum vergifteten Tieren ein 
Ansteigen des andtryptischen Titers nachweisen konnen und das im 
Gegensatz zu Tieren, die nach der Injektion von inaktiviertem Serum 
keine Erankheitserscheinungen darboten. 

Unsere hier gewonnenen Ergebnisse waren nun so uberraschend 
und vermochten die inneren Widerspriiche zwischen den Befunden 
Loenings undHeilners auf der einen, Rusznjaks auf der anderen 
Seite so trefflich zu erklaren, dab wir unsere Versuche, soweit dies not- 
wendig war, auch auf die Anaphylaxie ausdehnten und weiterhin auch 
Titerbestimmungen nach Vergiftung mit Pepton, {3-Imidoazolylathylamin 
(Ergamin) und Harnriickstanden ausfiihrten. 

Dem oben Erbrterten entsprecbend gliedern sich demnach 
die hier mitzateilenden Versuchsreihen nach folgender Frage- 
stellung: 

1. Kann das Abbauvermdgen der Seren von sensibilisierten 
Versuchstieren auch nach der Dialysiermethode E. Abder- 
haldens nachgewiesen werden? Geht diese proteolytische 
Funktion im Zustande kompletter Antianaphylaxie wirklich 
verloren ? 

2. Vermag Chlorbaryum in entsprecbend gewShlten Dosen 
den anaphylaktischen Temperatnrsturz und den Abfall der 
Korperwarme von mit Hamolysin vergifteten Tieren hintan- 
zuhalten ? 

3. LaBt sich durch Bestimmung des antitryptischen Serum- 
titers, wie Eusznjak das am anaphylaktischen Meerschwein- 
chen bewiesen hat, auch fGr das hamolysinvergiftete Tier ein 
akuter parenteraler EiweiBzerfall erweisenV Wie verhait sich 
die hemmende Fahigkeit des Serums auf die Trypsinwirkung 
bei der Hamolysinvergiftung, im anaphylaktischen Shock, bei 
Vergiftung mit Pepton, Ergamin, Harnrflckstanden unmittelbar 
nach Ausbruch der Krankheitserscheinungen und wie zu einem 
spateren Zeitpunkte? 
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II. Das Abbauvermdgen der Seren von anaphylaktisohen und 
komplett antianaphylaktischen Meersohweinohen. 

Wir verwendeten zu diesen Versuchen, wie eingangs er- 
w&hnt, das Dialysierverfahren von E. A b der ha 1 den. Da 
hier groBere Reihen von Dialysen mit relativ kleinen Fliissig- 
keitsmengen ausgefiihrt werden sollten, benfitzten wir einen 
von H. Pfeiffer angegebenen, bei G. Eger, Graz, Halb&rth- 
gasse kauflichen kleinen Apparat, der uns selbst sowohl, als 
auch R. Franz und A. Jarisch bei ihren Untersuchungen 
iiber das proteolytische Vermogen der Seren von Schwangeren 
gute Dienste leistete (vgl. Fig. 1). Er ist fflr die Durchfflhrung 
von Serien-Dialyseversuchen mit kleinen Flfissigkeitsmengen 
eingerichtet. 

Der Apparat besteht aus einem Holzblock («), in welchem 6 kreis- 
formige Yertiefungen zur Aufnahme von GlasgefiiBen angebracht sind. 
Diese Auteengefafte, welche destilliertes Wasser zur Durchfiihrung der 




Dialyse enthalten, besitzen einen Durchmesser von 5,5 era, eine Hohe von 
6 cm, und an einer Stelle einen Schnabel, um die enthaltene Fliissigkeit 
leicht und ohne Verluste iibergiefien zu konnen (^). Die zu dialysierenden 
Serumgemische werden in kleine zylindrische GlasgefaBe (c) ohne Glasboden 
eingefiillt, die einen inneren Durchmesser und eine Hohe von je 3,5 era 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Kenntnis der Eiweifizerfallstoxikosen. 


49 


besitzen. Ueber ihren unteren Band wird die Dialysiermembran — die beste 
kaufliche Sorte von Fischblasencondoms — gebreitet und mittels eines 
Gummiringps fbriert. Die Grofienverhaltnisse dieser Gefafie sind so ge- 
wahlt, dafi bei den von E. Abderhalden zum Abbau und zur Dialyse 
verwendeten Serummengen sie beilaufig in der Hohe von 2—3 mm die 
Dialysiermembran bedecken, also fur eine hinreiehende Oberflache gesorgt 
ist. Vor jedem Versuch hat man eine genaueste Priifung der Membran 
daraufhin vorzunehmen, ob sie nicht etwa schadhaft sei und Fliissigkeit 
durchlasse. In die aufieren GefaBe werden nunmehr 10—15 ccm destil- 
lierten Wassers, in die kleinen die Serumgemische in Mengen von je 
2—6 ecm eingefullt. Durch einen leichten Druck werden nun die Glas- 
zylinder in eine federnde Metallklammer (d) eingefiigt und durch Losen 
der sie fixierenden Schraube (e) in das DialysegefaB eingesenkt, bi6 die 
Membran eben die Oberflache des Wassers beriihrt. Dann wird die 
Schraube e neuerlich angezogen, wodurch das innere GefaB in der ge- 
wunschten Stellung fixiert ist. Nach Zusammenstellung der Versuchs- 
serie in den 6 zu einem Apparat vereinigten Dialysegefafien wird der 
Holzklotz zum Schutz vor Staub mit einem Pappkarton bedeckt und 
24 Stunden stehengelassen. Bei heiBer Witterung empfiehlt es sich, um 
einer Faulnis zu begegnen, der AuBenfliissigkeit 1—2 Tropfen einer 5-proz. 
alkoholischen Thymolldsung zuzusetzen. Nach 24 Stunden wird der Ver¬ 
such beendet. Es werden die inneren GefaBe nach Lockerung der Schraube 
vorsichtig wieder gehoben und die Aufienfliissigkeiten in Eprouvetten iiber- 
gefiillt. Um schwerwiegende Fehler zu vermeiden, ist es dringend notwendig, 
auch nach AbschluB des Dialyseversuches jedesmal wieder die Membranen 
nach Entfemung ihres Inhaltes und Einfullen von Wasser auf ihre 
Dichtigkeit zu priifen und dadurch festzustellen, dafi etwa in der AuBen- 
flussigkeit nachweisbare Biuretreaktionen wirklich auf den Durchtritt 
dialysabler Spaltprodukte und nicht etwa auf das Durchtreten von 
genuinem Eiweifi durch eine schadhafte Stelle bedingt sind. Ueberein- 
stimmend mit den Vorschriften Abderhaldens werden nunmehr je 
2 ccm der Auflenflussigkeit in kleine Versuchsrohrchen gefiillt, mit je 
0,5 ccm einer 30-proz. Natronlauge versetzt. Nun erfolgt tropfenweise 
der Zusatz der sehr verdiinnten Kupfersulfatlosung, so zwar, dafl man mit 
einem Tropfen iiberschichtet, das Auftreten oder Fehlen der Biuretreaktion 
verzeichnet, dann die Fliissigkeiten mischt und auch hier neuerdings das 
Resultat feststellt. Sollte die Biuretreaktion noch nicht deutlich sein, 
kann je nach den gegebenen Verhaltnissen noch 1—2 Tropfen zugefiigt 
werden. Bei sehr schwach proteolytisch wirkenden Seren gelingt es 
nicht immer, schon auf diese Weise zu einwandfreien Reaktionen zu 
kommen. Es empfiehlt sich dann, die AuBenfliissigkeiten auf das Volumen 
von 2 ccm auf dem Wasserbade einzuengen und nunmehr mit diesen 
konzentrierten Losungen die Biuretprobe anzustellen. Die Versuchstechnik 
ist im allgemeinen einfach und liefert bei stark abbauenden Seren ganz 
eindeutige Resultate, doch erfordert es immerhin einige Uebung, ganz 
schwache Rotfarbungen zu erkennen, andererseits durch einen UeberschuB 
von Kupfersulfat nicht von vornherein vielleicht schwache, aber doch noch 
Zdttohr. f. ImxDiinft&toforachaof. Orig. Bd. XVI. 4 
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sicher nachweisbare Reaktionen zu iiberdecken. Nur die peinlichste Er- 
fiillung aller Kautelen gewahrleistet eindeutige Resultate. 

Spezieil fiir den Fall des Nachweises ernes proteolytischen Ver- 
mogens von Seren sensibilisierter Tiere war das Versuchsoptimum nach 
unseren Erfabrungen dann gegeben, wenn die doppelte Menge von 
Immunserum mit dem Antigen zusaramentraf, also wenn 4 oder 2 ccm 
Lnmunserum auf 2 oder 1 ccm Pferdesemm einwirken. 

Es versteht sich von selbst, daB sowohl das Antigen 
als auch das Immunserum zur Kontrolle jedesmal fflr sich 
allein gleichfalls dialysiert werden muB. Da wir, wie zn 
zeigen sein wird, im Zustande der Antianaphylaxie ein Ab- 
bauvermfigen der Seren nicht nachweisen konnten, erflbrigte 
die Wiederholung von Kontrollversuchen nach der Richtung, 
ob nicht auch das Serum von normalen Meerschweinchen ab- 
baue. In groBen Versuchsreihen von H. Pfeiffer und 
S. Mita, E. Abderhalden und seinen Mitarbeitern, 
R. Franz und A. Jarisch konnte niemals ein proteolytisches 
VermOgen von Normalseren nachgewiesen werden. 

Eine erste Versuchsserie behandelt die Frage, zu welcher 
Zeit das proteolytische Ferment im Serum von Meerschweinchen 
auftrete, die durch intraperitoneale Injektion von 2mal 0,01 ccm 
Pferdeserum vorbehandelt worden waren. Diese Versuche, 


Tabelle I. 


No. 

Vorbehan dlung 

Intervall 

Versuchsraengen 

Biuret 

1 

2mal 0,1 PtS. 

B Tage 

2,0 

ccm 

S. H-1,0 ccm 

Pf.S. 


2 

dgl 

6 

yy 

3,6 

yy 

yy 4~ l)^ », 


+ + 





2,0 

yy 

yy + 1,0 „ 


+ 

3 

,, 

6 

yy 

2,0 

yy 

„ + 1,0 „ 

yy 

+ 

4 

yy 

6 

yy 

4,0 

yy 

yy + 2,0 ,, 

*y 

+ + 





4,0 


„ allein 


— 





4,0 

yy 

rf.S. allein 


— 

5 

yy 

11 

yy 

4,0 

yy 

8. +2,0 „ 

yy 

+ + + 

6 

„ 

11 

yy 

4,0 

yy 

„ -f 2,0 ,, 

yy 

+ 





2,0 

yy 

allein 


— 

n 

i 

yy 

11 

yy 

3,5 

yy 

S.+1,5 „ 

yy 

+ + 

8 

yy 

11 

yy 

3,0 

yy 

„ 4* 1,0 „ 

yy 

+ + + 





' 6,0 

yy 

Pf.S. allein 


— 

9 

yy 

20 

yy 

4,0 

yy 

S.+2,0 „ 

yy 

+ 





2,0 

yy 

„ + 1,0 „ 

yy 

+ ? 

10 

yy 

20 

yy 

4,0 

yy 

„ + 2,0 „ 

yy 

+ 





2,0 

yy 

„ +1,0 „ 

yy 

+ 

11 

yy 

30 

yy 

3,5 

yy 

yy +1,6 yy 

yy 

+ 

12 

yy 

46 

yy 

4,0 

yy 

yy + 2,0 „ 

yy 

— 

13 

yy 

46 

yy 

4,0 

yy 

„ + 2,0 ,, 

yy 

— 





2,0 

yy 

,, + 1,0 „ 

yy 
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sowie die Kontrollen dazu bringt Tabelle I. Unter S. ist das 
Serum der prfiparierten Tiere, unter Pf.S. das Antigen der Vor- 
behandlung, Pferdeserum, zu verstehen. Der negative oder 
positive, schw&chere oder stSrkere Ausfall der fiiuretprobe 
wurde durch ein — oder durch +, -\—|-, —|—Zeichen kennt- 
lich gemacht Die abbauende Wirkung wurde am 6., 11., 20., 
30. und 46. Tage nach der Vorbehandlung, und zwar meist 
an Grnppen von 4 Tieren geprfift. Dabei ergab sich nun das 
Resultat, daC schon am 6. Tage, konform mit friiheren 
Erfahrungen von H. Pfeiffer und S. Mita, sowie von 
E. Abderbalden und Pinkussohn in Uebereinstimmung 
mit dem zu gleicher Zeit etwa nachweisbaren Auftreten der 
Fieberreaktion von E. Friedberger und S. Mita ein deut- 
licher, wenn auch noch nicht sehr starker Abbau 
nachgewiesen werden konnte, dafi er bis zum 
30. Tage anhielt, in zwei Versuchen am 46. Tage 
aber nicht mehr gefunden wurde. 

In einer zweiten Versuchsreihe untersuchten wir dann das 
abbauende Vermflgen von Meerschweinchenseren, die mit 
fallenden Mengen von Pferdeserum (0,001—0,000001 ccm) pra- 
pariert waren (Tabelle II). Der Versuch wurde am 15. Tage 


Tabelle II. 


No. 

Vorbehandlung 

Zeit 

Versuchsmengen 

Biuret 

1 

0,001 

Pf.S. ip. 

15 Tage 

4 ccm 

S. 

+ 2 ccm Pf.8. 

4- 





2 „ 

11 

4* 

i „ 

«> 

4 

2 

0,001 

11 11 

dgl. 

4 „ 

11 

+ 

2 „ 

11 

+++ 

3 

0,0001 

11 11 

>1 

4 „ 

11 

+ 

2 „ 

11 

sp. 





2 „ 

11 

+ 

1 ,, 

11 


4 

0,00001 

11 >1 

11 

4 „ 


+ 

2 „ 

11 

4- 4- 

5 

0,00001 


11 

4 „ 

11 

+ 

2 ,, 

11 

4-4- 





2 „ 


+ 

1 „ 

:i 

4 

6 

0,000001 

11 11 

11 

4 „ 

11 

4- 

2 „ 

• i 

— 

7 

0,00001 

ii n 

11 

4 „ 

1 > 

+ 

2 „ 

ii 

sp. 





2 „ 

11 

4- 

1 „ 

ii 


8 

0,001 

11 11 

30 Tage 

4 „ 

1 • 

4- 

2 „ 

ii 

— 

9 

0,0001 

11 11 

dgl. 

4 „ 

1 1 

4- 

2 „ 

*i 

1 — 

10 

0,00001 

19 11 

11 

4 „ 

11 

4- 

2 „ 

ii 

— 

11 

0,000001 

19 11 

11 

4 „ 

11 

4* 2 „ 

ii 

| — 


nach der Vorbehandlung gemacht und in Berficksichtigung der 
Ergebnisse von R. D o e r r und seinen Schfilern fiber das ver- 
spfitete Auftreten von Ueberempfindlichkeit nach Injektion 

4* 
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kleinster artfremder EiweiBmengen am 30. Tage wiederholt 
Wir fanden genau dieselben quantitative!! Verhftltnisse vor, 
wie vor Jahren H. Pfeiffer und S. Mita, indem die Vor- 
bebandlung nocb mit 0,00001 cent Pferdeserum 
nacb 15 Tagen deutlich erkennbare Ferment- 
mengen erzeugt hatte, wahrend dartiber hin- 
aus kein Abbau mehr nachzuweisen war. Nacb 
30 Tagen bingegen konnten wir im Gegensatz zu den Ergeb- 
nissen der EnteiweiBungsmethode hier keinerlei proteolytische 
Wirkungen mehr wahrnehmen. Wir dflrften wohl nicht fehl- 
gehen, wenn wir diese Differenz auf die Verschiedenbeit der 
verwendeten Metbode da und dort zurflckfflhren. 

In wenigen Versucben prOften wir auch neuerlich das 
Abbauvermogen der Seren von passiv anaphylaktischen 
Tieren (Tabelle III). Wir injizierten zu diesem Zwecke 


Tabelle III. 


No. 

Vorbehandlung 

Zeit 


Versuchsmengen 

Biuret 

1 

2 ccm 1.8. ip. 

48 Stunden 

4,0 

ccm 

S. -f 2,0 ccm Pf.S. 

-f 




1,5 

»» 

ii 4- 0,2 „ „ 

-f 

2 

dgl. 

dgl. 

4,0 

if 

,, + 2,0 „ 

4- 

i 



1,2 

*? 

ii + 0,6 ,, „ 

? 

3 

„ 

?> 

3,5 

»» 

ii 4* ljO <,1 

' + 

4 


11 

4,0 

ii 

ii + 2,0 „ „ 

+ + 

i 

1 

V 1 

, 


1,5 

ii 

>i *1“ ,, ,, 

! + + 


4 Meerschweinchen je 2 ccm eines PferdeeiweiB pr&zipitierenden 
Immunserums von Kaninchen, welches einen Titer von 1:3000 
nach Uhlenhuth besaB. Nach 2 Tagen wurden die Tiere 
entblutet und ibr Serum in den in Tabelle III angefdhrten 
Versuchsmengen geprtift. Alle 4 Tierseren bauten das Pferde- 
antigen stark ab. 

BezOglich der Antianaphylaxie konnten wir die 
folgenden Erfahrungen machen. Wie Tabelle IV zeigt, wurden 
die Tiere zweimal mit 0,01 ccm Pferdeserum intraperitoneal 
vorbehandelt und nach 18 bzw. 20 Tagen im Verlauf von 
36 Stunden 3mal mit 2 ccm Pferdeserum reinjiziert. Die 
letzte Reinjektion batte keinen Shock mehr zur Folge, so daB, 
wenn die frfiheren Angaben von H. Pfeiffer und S. Mita 
zu Recbt bestanden, solche Seren auch nicht mehr proteo- 
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Tabelle IV. 


6 

VorbehaodluDg 

Inter- 

vall 

Reinjektion 

Im Dialysator 

Biuret 

Antitrypt. 

Titer 

1 

2raal0,01 Pf.S.ip. 

18 Tg. 

3mal 2 ccm Pf.8 ip. 

2 ccm S. +2 ccm Pf.S. 


20 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

_ 

30 

3 


20 Tg. 

3mal 1'/, ccm Pf.S. ip. 

! ff 

— 

50 

4 


dgl. 

dgl. 


— 

30 

5 

ff 

ff 



— 

30 

6 

i» 

ff 

ff 

ff 

— 

20 

7 


jj 



— 

20 

8 

ff 

If 



— 

30 

9 


1 ff 

V 

1 V 

— 

30 


lytisch auf das Antigen der Vorbehandlung wirken durften. 
Die Tiere warden nunmehr sofort, also 36 Stunden nach der 
ersten Reinjektion entblutet, ibr Serum nach der gewohnten 
Weise untersucht. Keines der nntersnchten 9 Tier* 
seren vermochte auch nur spuren weise das Pferde- 
eiweifi im Gegensatz zu den Seren anaphylak- 
tischer Tiere abzubauen. Daraus geht neuerlich und 
sehlagend hervor, wie notwendig es zur Klarlegung dieser 
innigen Beziehungen zwischen Fermentgehalt des Serums und 
Ueberempfindlicbkeit bzw. Antianaphylaxie ist, Versuchsbe- 
dingungen zu w&hlen, welche einmal eine komplette Ab- 
s&ttigung des Antieiweifi, dann auch erfabrungsgem&fi richtige 
und beweisende Versuchszeiten gew&hrleisten. In der letzten 
Kolonne der Tabelle ist auch der antitryptische Serumtiter 
der Versuchstiere angegeben. Wir werden uns in Abschnitt IV 
der Arbeit darauf zu bezieheu haben. 

Wie in Tabelle V (p. 54) ausgefGhrt ist, liefien wir, um das 
Auftreten des proteolytischen Fermentes zu verfolgen, nach der 
letzten Reinjektion (also 36 Stunden nach der ersten Rein¬ 
jektion) einen verschieden langen Zeitraum verstreichen, bis 
wir die Tiere entbluteten. 6 Stunden und 1 Tag nach der 
letzten Reinjektion verlief der Dialyseversuch nach Abder- 
halden noch negativ, am 2. Tage (demnach am 4. nach der 
ersten Reinjektion!), aber ebenso am 3. Tage konnte schon 
wieder ein, wenn auch inkonstanter Abbau wahr- 
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genommen werden, der dann am 5. und 9. Tage eine 
wesentliche Steigerung erfuhr. 


Tabelle V. 


6 

Vorbehandlung 

> 

lx 

3 

a 

Reinjektion 

Intervall n.d. 
Reinjektion 

Im Dialysator 

Biuret 

£ 

£ 

1 

1 

2mal0,01 Pf.S. ip. 

14Tg. 

2ccm Pf.S. ip. 

6Std. 

4 

ccm I.S. -f 2 ccm P18. 

_ 

30 

2 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

4 

ii ii 

+2 ii „ 

— 

20 

3 


11 

3mal „ 

1 Tg- 

3 

ii ii 

-}” 1 j5 ij fi 

— 

25 

4 

11 

11 

ii 

dgl 

4 

ii ii 

+2 ii I, 

-- 







2 

ii ii 

+ 1 V 11 

— 


5 

ii 


ii 

2 Tg.:4 

ii ii 

+2 ii 

+ 

20 

6 

•> 

11 

ii 

dgl. 

2 

ii ii 

+ 1 ii ii 

+ 

30 

7 

n ! 


ii 

3 Tg. 

4 

ii 

4-2 „ ,, 

— 

20 


i 


1 


2 

ii ii 

4- 1 ii ii 

+ 


8: 


ii 

ii 

dgl. 4 

ii ii 

+2 „ „ 

— 

20 

| 





2 

ii ii 

4-1 ii ii 

— 


9 

„ i 

11 

ii 

4 Tg. 4 

ii ii 

+2 „ „ 

? 

20 






2 

ii *> 

+ 1 ii ii 

4- 


10 

ii 

H 

ii 1 

dgl. 

4 

ii ii 

4-2 „ „ 

+ 

20 

11, 

1 

ii , 

11 

„ 5 Tg. 

4 

ii ii 

+2 „ 

? 

25 






2 

ii ii 

4"1 V » 

4-4- 


121 

ii 

11 


dgl. 

4 

ii n 

4-2 „ „ 

+ 







2 

ii ii 

+ 1 ii ii 

4-4- 


13 

ii 1 


,, 9 Tg.]4 

ii ii 

+2 „ „ 

! + + 

25 


Wie wichtig fflr die Mdglicbkeit des Nachweises dieses 
Fermentes die Einbaltung bestimmter quantitativer VerhfiJt- 
nisse zwiscben Immunserum und Antigen ist und wie Normal- 
serum im Ueberschusse seine Wirkung aufheben 
kann, lehrt Tabelle VIA—C. 


Tabelle VI. 
A. 


Immunserum ccm 
2mal 0,01 Pf.S. 20 Tg. 

4 2 2 1 2 

2 [ 1 Jo,5 0,05' 6 ! 0 

Pferdeserum ccm 

2 : 4 2 1 

| 0,5 2 2 2 0 6 

Biuretprobe 

1 H—1—1—h! Bp. | H—1—i—h i H—h 

B. 

I + + + + I-I-I - 

Immunserum ccm 
2mal 0,01 Pf.S. 21 Tg. 

[2 2 2 j 2 2 : 2 2 i 2 | 2 


Pferdeserum com 4 1 3 j 2 | 1 | 0.5 \ 0,25 ' 0,1 10,05 0,01 
Biuretprobe ! — | — i++i++|++!++l++| + !+ + 
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C. 


Immunserum ccm 
2mal 0,01 Pf.S. 22 Tg. 

2 

1 2 

2 

2 

2 

2 

2 

Pferdeserum ccm | 

2 ! 

2 ! 

2 

1 2 

1 2 



Biuretprobe | 

~0~j 

2 M. 

1 M. | 

2 R. 

1 R. | 

2 M. 

2 rT 


+ + + I 

1 - "i 

i 

— I 

* 


> 

? 


In der Tabelle A wurden unter AusfQhrung der ent- 
sprechenden Kontrollen teils zu konstanten, teils zu fallenden 
Mengen eines bestimmten Immunseruras teils konstante, teils 
fallende Mengen von Antigen hinzugefQgt. W&hrend nun die 
doppelte Menge des Antigens die Wirkung der halben Menge 
Immunserum (4 + 2 und 2 + 1 ccm) fast vdllig aufzuheben 
vermochte, bewirkten gleiche oder doppelte Immunserum- 
mengen (2 + 2, 2 + 1 ccm) eine starke Biuretreaktion der 
AuBenflUssigkeit. Kleine Mengen von Immunserum (wie 0,5 
Oder 0,005 ccm) gaben keine deutlichen Reaktionen nach 24- 
stflndiger Dialyse. 

In Tabelle B wurden zu konstanten Mengen von Iramun- 
serum fallende Mengen von Antigen hinzugefQgt, so zwar, 
daB die Menge des letzteren jene des ersteren zunfichst Qber- 
traf, dann gleiche Mengen gew&hlt wurden und schlieBlich nur 
Bruchteile der in den anderen Versuchen verwendeten Mengen 
zugesetzt wurden. WQhrend auch hier ein Ueberwiegen des 
Antigens die proteolytische Wirkung wie oben vdllig aufhob, 
vermochten gleich groBe oder selbst kleinere Mengen, und zwar 
bis zu 0,01 ccm, einen starken Abbau zu veranlassen. Dieser 
Befnnd bildet eine treffliche Parallele zu der im Tierexperi- 
ment gemachten Beobachtung, daB bei der Reinjektion unter 
geeigneten Versuchsbedingungen oft ganz verschwindend kleine 
Mengen von Antigen genQgen, um zu schweren Krankheits- 
erscheinungen AnlaB zu geben. 

Die Tabelle C endlich zeigt, wie normales Menschen- und 
Rinderserum (M. und R. der Tabelle), wenn sie einem an sich 
verdauenden Gemisch von Antigen und Immunserum hinzu¬ 
gefQgt werden, den Abbau vdllig hemmen. Diese Hemmungs- 
kraft wird wohl zweifelsohne auf das antiproteolytische Ver- 
mdgen normaler Seren zurQckgefQhrt werden mQssen, das wir 
seit den Untersuchungen von E. Rosenthal als bedingt durch 
das Vorhandensein von Abbauprodukten von EiweiBkdrpern an- 
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zusehen haben. Diese Beobachtungen insgesamt machen es 
auch ohne weiteres erklarlich, warum bei der Darstellung von 
E. Friedbergers Anaphylatoxin die Einhaltung gewisser 
quantitativer Verhaitnisse von so groBer Wichtigkeit ist. 

Zusammenfassend kCnnen wir deranach in voller Be- 
statigung frflherer Befunde von H. Pfeiffer und S. Mita 
anch auf Grund unserer Resultate mit dem Dialysierverfahren 
Abderhaldens sagen: 

1) Im Serum von mit artfremden EiweiBkSrpern pr&pa- 
rierten Meerschweinchen tritt zur Zeit, da die ersteu leichten 
anaphylaktischen Symptome mit Hilfe der Fieberreaktion nach- 
weisbar werden, ein proteolytisches, gegen das Antigen der 
Vorbehandlung gerichtetes Ferment auf und bleibt beilkufig 
innerhalb eines Monates nachweisbsr. 

2) Auch ganz geringe Mengen von artfremdem Eiweifi 
(bis zu 0,00001 ccm) sind imstande, zu einer solchen Ferment- 
bildung Anlafi zu geben, was in vollem Einklange mit den 
tierexperimentellen Erfahrungen fiber die mSgliche Grenzdosis 
der Sensibilisierung steht. 

3) Nach dem Ein tritt k o m p 1 e 11 e r Antianaphylaxie ver- 
schwindet auch das proteolytische VermOgen des Serums, um 
ca. am 3.—4. Tage wieder aufzutreten. In dieser, sorait 
neuerlich bestatigten Tatsache ist ein strikter Hinweis dafiir 
gegeben, dafi entgegen verschiedenen, in neuester Zeit ge- 
auBerten Anschauungen zwischen dem proteolytischen Ferment 
und der Ueberempfindlichkeit wesentliche und fflr die Er- 
krankung ursachliche Beziehungen bestehen. 

4) Die Wirkung des Fermentes wird durch einen Ueber- 
schufi des Antigens, oder durch die Anwesenheit grSBerer 
Mengen anderer Seren vollig aufgehoben. Diese Hemmung 
dflrfte zwanglos auf die antiproteolytische Wirkung von Normal- 
seren zurfickgefUhrt werden dflrfen, die wir heute mit der 
Anwesenheit von EiweiBbausteinen nach den Untersuchungen 
E. Rosenthals erkiaren miissen. Die Tatsache, daB diese 
Kbrper ebenso wie das Trypsin, so auch das proteolytische 
Ferment im Serum sensibilisierter Meerschweinchen zu hemmen 
vermdgen, gibt einen Anhaltspunkt dafiir, daB bier und dort 
der Abbau von EiweiB wesensgleich oder doch ahnlich abiauft. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zur Kenntnis der Eiweifizerfallstoxikosen. 


57 


HI. Die Wirkung von Chlorbaryum auf den anaphylaktischen 
Shock des Meerschweinchens. 

Wie schon eingangs erwahnt wiirde, haben Biedl und Kraus 
zuerst am anaphylaktischen Hunde dargetan, dafi eine prophylaktische 
Injektion einer entsprechend gewiihlten Dosis von Chlorbaryum vermoge 
ihrer vasokonstriktorischen Wirkung die anaphylaktische Blutdrucksenkung 
und, da die6e gewissermaben im Zentrum der Vergiftungserscheinungen 
steht, auch die iibrigen Erkrankungssymptome zu verhiiten imstande sei. 
Zunachst um den Temperatursturz als Folge einer, auch beim protra- 
hierten anaphylaktischen Shock des Meerschweinchens eintretenden Blut¬ 
drucksenkung zu erweisen, dann aber, um die Frage zu entscheiden, ob 
er durch eine Abnahme der Warmeproduktion bei derartig geschadigten 
Tieren in erster Linie bedingt sei, haben wir die im nachfolgenden mit- 
geteilten Versuche unternommen, 

Die Vorbehandlung der Tiere der ersten mitzuteilenden 
Tabelle VII geschah auf intraperitonealem Wege mit 0,2 ccm 


Tabelle VII. 


Vor- Inter- 
55 behandlung vail 


Injektion von 


Inter¬ 

val! 


Reinjektion 


von 


III 1 


1 a? 

H 


U ^ 

.g 1 * 


110,2 ccm Pf.S. 

2 dgl. 

3 

4 ! 

5 

6 

7 0,2 ccmPf.S. 

8 dgl. 

9 

10 

11 , 

12 ! 

13, 

14 
15! 

16' 


124 Tage 
dgl. 


0.05 BaCL, (1%) ip. 
dgl. 


23 Tagei0,01 BaCI, (1%) ip. 
dgl. dgl. 


0,005 BnCI (l°/ 0 ) ip. 
dgl. 


30 Min. 2,0 ccm Pf.S. ip. 

dgl. dgl. 


30 Min. 

dgl. 


2,0 ccm Pf.S. 

dgi. 


ip. 


0 

0 

30 

0 


120: 600 
120i 600 

180 1080 
30, 30 


0 600 
0 600 
30 570 
0 600 


0 

90 


0| 

360, 


65 195 
01 0 
180:1800 
180 1260 
170,1870 
140 980 


397 

1447 

1477 

1117 

1282 

1477 


Pferdeserum. Nach 23 und 24 Tagen erhielten die Versuchs- 
tiere eine LSsung von Chlorbaryum der angegebenen Dosis 
und Konzentration in 0,86-proz. Kochsalzldsung, gleichfalls 
intraperitoneal. Das Chlorbaryum selbst erzeugt nun in 
grbBeren Dosen (0,05—0,01 g) als schweres Herzgift, obwohl 
es in der verwendeten Konzentration in keiner Weise nekro- 
tisierend Oder h&molytisch zu wirken vermag, ein geringes 
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Abfallen der KSrpertemperatur um V*— 1 0 C. V* Stunde nach 
der Injektion aber bleibt die Kdrpertemperatur konstant. Nun 
kann die zweite Injektion mit dem Antigen der Vorbehand- 
lung erfolgen, wobei die zur Zeit der Einspritznng beobachtete 
Kdrpertemperatur als Ausgangspunkt fflr den weiteren Ver- 
such angenommen wurde. 

10 mit Cblorbaryum behandelte Versuchstiere und 6 nur 
sensibilisierte Kontrollen erbalten nunmebr je 2 ccm Pferde- 
serum gleichzeitig reinjiziert. WAhrend die Kontrollen neben 
sehr starken anaphylaktischen Temperaturstflrzen auch die 
allgemein bekannten anderen Krankheitserscheinungen des 
protrabierten anaphylaktischen Shocks erkennen lieBen, blieben 
die Versuchstiere, die 0,05 Baryumchlorid erhalten hatten, 
frisch nnd munter und lieBen jegliches Symptom der Ueber- 
empfindlichkeitserkrankung vermissen. Auch ihre Kdrper¬ 
temperatur blieb konstant, so daB die Tiere der ersten Ver- 
suchsreihe (No. 1—4) vollstlndig gegen die Reinjektion ge- 
schfltzt waren, was sich in so sinnfailiger und quantitativer 
Weise nur durch Berechnung der ShockgrdBe mit Hilfe des 
Temperatursturzes wiedergeben HBt. Diese und die folgenden 
Versuche beweisen neuerdings nicht nur ein wie feines Reagens 
wir in der Temperaturreaktion gegeben haben, sondern daB 
sie auch im Mittelpunkte der anaphylaktischen Krankheits¬ 
erscheinungen steht. 

Auch Tiere, die nur 0,01 Chlorbaryum erhalten hatten, 
waren vollkommen oder fast vollkommen im Vergleich zu 
den Kontrollen geschiitzt, wahrend auch noch kleinere Baryum- 
mengen (0,005 g) gleichfalls deutlich, aber nicht absolut sicher 
antagonistisch wirkten. In dieser zweiten Versuchsserie (Tier 
7—16) betrug das Reaktionsmittel der Kontrollen 1477 E., 
das Mittel der mit 0,01 Baryumchlorid vorbehandelten Tiere 
370 E., was einem mittleren Schutz von 1107 E., oder dem 
Dreifachen der Eigenreaktion entspricht. Die mit 0,005 ge- 
spritzten Baryumtiere ergaben einen mittleren Reaktionswert 
von 185 E. Das bedeutet einen Schutz von 1292 E. im Mittel, 
oder ca. das Zehnfache der eigenen Reaktion. 

Eine zweite, hier ausfflhrlich nicht wiederzugebende Ver¬ 
suchsserie an 10 weiteren, ebenso behandelten Tieren, die 
noch hohergradig anaphylaktisch waren, lieferte fflr die 4 Kon- 
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trollen den Mittelwert von 9141 E., filr die mit 0,01 Baryum- 
chlorid gespritzten Tiere einen Wert von 294 E., somit einen 
Schutz von 8847 E. — dem 31-fachen der eigenen Eeaktion, 
was wohl einer fast vollkommenen Aufhebung der Anaphylaxie 
gleichkommt. 

Um dem Einwande zu entgehen, daft vielleicht das voraus- 
gehende Chlorbaryum durch Geffidkonstriktion die Resorptions- 
bedingungen fQr das Antigen in der Baucbhdhle ungQnstiger 
gestaltet habe, die prophylaktische Wirkung also nur vor- 
get&uscht sei, wurden in einer zweiten Versucbsreihe 5 mit 
0,01 ccm Pferdeserum vorbehandelten Tieren je 0,004 g Chlor- 
barynm intraperitoneal eingebracht und diesen, sowie den nicht 
unter der Baryumwirknng stehenden, aber sensibilisierten 
Ron trollen das Antigen in der Menge von je 0,2 ccm Pferde¬ 
serum -j- 0,8 ccm Kochsalzldsung intravenSs eingespritzt 
Die mittlere Reaktion der Kontrollen betrug nach dem Los- 
binden der Fesseln im Mittel 6125 E., jene der Baryumtiere 
2772, also beildufig ein Drittel. Der Schutz betrug nahezu 
4000 Einheiten, was fast das Doppelte der eigenen Reaktion 
ausmacht. Dabei waren 2 der Tiere vollst&ndig, eines stark, 
eines hingegen nicht geschiitzt. 

Ferner konnten wir zeigen, dad auch die gleichzeitige 
Darreichung von Chlorbaryum und Pferdeserum bei sensibili¬ 
sierten Tieren in gleicher Weise schQtzend zu wirken vermag. 
10 Versuchstiere erhielten 17 Tage vor Durchftlhrung des 
Versuches 0,01 Pferdeserum als sensibilisierende Dosis. Zur 
Reinjektion wurde fQr die Versuchstiere ein Gemisch bereitet 
aus 8,7 ccm Pferdeserum -J— 1,3 ccm Chlorbaryum in 10-proz. 
LSsung. Davon wurden 2 ccm intraperitonal eingebracht. 
Die Kontrollen erhielten dasselbe Gemisch in derselben Menge 
eingespritzt, nur dad hier das Chlorbaryum durch Kocbsalz 
ersetzt war. Diese letzteren 4 Tiere erkrankten schwer mit 
Shocks von durchschnittlichen Reaktionsgrdden von 7608 E., 
die Baryumtiere blieben munter und lieferten nur einen durch¬ 
schnittlichen Wert von 682 E.; der Schutz betrug demnach 
im Mittel ca. 7000 E. oder das Zehnfache der eigenen Reaktion. 

Dieser Simultanversuch beweist nicht nur, dad tats&ch- 
lich die mit der Baryumwirkung verknupfte und gleichzeitig 
einsetzende Vasokonstriktion die Vasodilatation aufhebt and 
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so schQtzend zu wirken vermag. Er beweist andererseits auch, 
daB es sich bei diesem Schutze nicht etwa urn wesensgleiche 
Verh&ltnisse handelt, wie sie bei den Salztieren E. Fried - 
bergers und seiner Mitarbeiter vorlagen. Erstens waren 
dazn die angewendeten Salzmengen viel zu gering, anderer¬ 
seits h&tten unter dieser Voraussetzung auch die Kochsalz- 
tiere eine verminderte Reaktionsfahigkeit zeigen mflssen, was 
aber keineswegs der Fall war. R. Do err scheint in seiner 
neuesten Arbeit die antagonistische Wirkung des Chlorbaryums 
sowie jene groBer Mengen von Kochsalz (E. Friedberger) 
auf den anaphylaktischen Shock (Biedl und Kraus) als 
wesensgleich auffassen zu wollen. Diese Ansicht erscheint 
uns nach den eben mitgeteilten Versuchen, aber anch unter 
BerOcksichtigung der quantitativen Verhaitnisse als nicht 
stichhaltig. Die Versuche insgesamt machen es unzweifelhaft 
klar, daB der Temperatursturz im Sinne frflherer 
Ausfflhrungen mindestens zu einem groBen Teile 
bedingt ist durch eine periphere Vasodilatation 
und dafi ein Versiegen der Warmeproduktion im 
anaphylaktischen Shock allein nicht dieUrsache 
dafflr sein kann. 

Der eine von uns hat immer den Standpunkt vertreten, dafi die 
Hamolysinvergiftung hinsichtlich des dabei in Aktion tretenden Gift- 
korpers wesensgleich sei mit der Anaphylarie. Dabei war er zun&chst 
der Ansicht, dafi dieses Gift das Komplement im artfremden Serum selbst, 
also praformiert in diesem enthalten sei. Spater hat er sich der so 
wohlbegriindeten Meinung von R. Doerr angeschloesen, dafi das art- 
fremde Komplement -|- Ambozeptor, wenn es anders auf das Meerschwein- 
chenandgen einpafit, aus diesem durch Eiweifizerfall mit dem Anaphylaxie- 
gift in ihrer Wirkung identische Giftkorper freimacht, dafi das Gift dem- 
nach erst im Tierkorper aus seinem Eiweifi sich bilde, dafi wir also bei 
dieser Vergiftung eine sekundare Zerfallstoxikose vor uns haben. 

Der Ausfall der eben beschriebenen Baryumversuche ver- 
sprach eine neue Stiitze fflr die Stichhaltigkeit dieser von 
Biedl und R. Kraus auf das heftigste, wenn auch vergeb- 
lich bek&mpften Anschauung zu liefern. War Anaphylaxie 
und Hamolysinvergiftung hinsichtlich des dabei in T&tigkeit 
tretenden GiftkSrpers tatsachlich wesensgleich, so mufite an dem 
mit Rinderserum vergifteten Meerschweinchen die prophylak- 
tische Baryumchloridwirkung ebenso zutage treten wie dort 
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Unsere einschlagigen Versuche lehren das folgende: 

In Tabelle VIII sind orientierende Voryersuche mit- 
geteilt, in denen nocb groBe Mengen von Baryumchlorid 
(0,3 g) prophylaktisch und intraperitoneal injiziert wurden. 
Ein GroBteil der Tiere ging durch die Baryumwirkung zu- 
grnnde. Zwei davon (iberlebten und wurden ebenso wie eine 
Kontrolle mit ganz frischem, aktivem Rinderserum in der 
Menge von 1 ccm in die Bauchhohle gespritzt. Die Baryum- 
tiere reagierten darauf mit 23 E. im Mittel, das Kontrolltier 
mit 10440 E. Ganz fihnliche Effekte hatte die Vs Stunde 


Tabelle VIII. 


6 

Gewicht | 

Vorbehandlung 

Inter¬ 

val! 

Injektion 

von 

Temper. | 

s 

Bhock 

Reakt.- | 
Mittel ! 

1 

Bchutz 

1 

360 

0,3 BaCl, (5%) ip- 

45 Min. 

1 ccm R.S. ip. 

0 

0 

0 

} 23 

10440 

2 

395 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

1 

90 

45 

10400 

3 

332 

— 

— 

77 

58 

360 

10440 

— 

— 

4 

5 

486 

450 

0,025 Baj^(5°/,)ip. 

30 Min. 
dgl. 

1,5 ccm R.S. ip. 
dgl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 


6 

495 

77 

77 

77 

0 

0 

0 

} 0 

(4021 

7 

482 

77 

77 

77 

0 

0 

0 

| 


8 

467 

77 

»7 

77 

0 

0 

0 

J 


9 

417 



•7 

31 

300 

4 650 

}4012 


10 

532 

— 

— 

77 

25 

270 

3 375 


11 

12 

550 

595 

O,03BaCy5»/ o )ip. 

30 Min. 
dgl. t 

2,0 ccm R.S. ip. 

5 

120 

300 


4920 

13 

550 

77 

» + 

— 

— 


— 



14 

15 

545 

585 



2,0 ccm R,S. ip. 
dgl. 

22 

|27; 

360 

480 

3 960 
6480 

}5220 



voransgehende intraperitoneale Injektion von 0,025 Chlor- 
barynm. 5 Versuchstiere reagierten nunmebr gegen 1,5 eines 
anderen, aber gleichfalls aktiven Rinderserums iiberhaupt 
nicbt. Ihre Temperatur blieb vdllig konstant, andere Krank- 
heitserscheinungen warden gleichfalls nicht wahrgenommen. 
Die beiden Kontrollen ergaben unter Entwicklung eines 
schweren Bildes der Zerfallstoxikose 4012 E. im Mittel. In 
einer dritten Versuchsserie, wo 0,03 g BaCl, vorausgeschickt 
wurde, starben 2 Tiere an der Baryumwirkung, 1 Tier ver- 
trug das Gift gut. Es reagierte im Gegensatz zu den Kon¬ 
trollen (5220 E. im Mittel) mit nur 300 E., was einem Schutz 
von 4920 E. entspricht. 
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Eine zweite Reihe von 21 Tierversuchen richtete sich 
darauf, zu priifen, ob auch in kleineren Versucbsmengen 
(0,01—0,001 g) Chlorbaryum schtitzend zu wirken vermbge. 
Aus Tabelle IX, wo die Details dieser Versuche wieder- 

Tabelle IX. 


6 

Gewicht 

Vorbehandlung 

Inter- 

vall 

Injektion 

von 

Temper. 

Zeit 1 

M 

8 

M 

00 

Reakt.- 

Mittel 

Schutz 

1 

424 

0,01 BaCI, Cl, 

°/„) ip- 

30 Min. 

5 ccm R.S. ip. 

3 

60 

90 


9285 

2 

515 

— 

! — 

dgl. 

50 

375 

: 9375 

| 1 


3 

535 

— 


!. — 

3 

40 

390 

| 7800 

1 1 
l | 


4 

305 

0,01 BaCL Cl, 

%) iP- 

30 Min. 

2,5 ccm R.S. ip. 

0 

0 

! o 

1 

| 

798 

5 

|293 

dgl. 


dgl. 

dgl. 

0 

! o 

' 0 

1 1QK 

798 

6 

'330 

11 


11 

>> 

6 

180 

i 540 

J- lOJ 

258 

7 

1280 



»» 


0 

0 

0 

j 

798 

8 

255 

0,001 BaCL (V, 

:%)ip- 

11 

1 n 

8 

180 

720 

1 

78 

9 

272 

dgl. 


1* 

20 

180 

1800 

1493 

0 

10 

285 




5? | 

12 

160 

960 

1 

0 

11 

270 




11 

! 6 

120 

560 

1 nc\ o 


12 

280 

— 


— 

11 

15! 

165 

| 1237 

j ^yo 


13 

307 

0,004 Bad, (*/ s 

•°/o)iP-; 

30 Min. 

2,0 ccm R.S. ip. 

12 

120 

1200 

1 

2353 

14 

300 

dgl- 

dgl. 

dgl. 

14 

270 

1890 

2080 

1663 

15J300 

»» 


1 

11 

21 

300 

3150 

1 

403 

161287 

0,003 BaCi,(V, 

,°/o)ip- 


11 

10 

180 

900 

1 

2653 

17 299 

dgl. 

1 

11 

6 

155 

465 

855 

3088 

18 

300 

»> 


1 11 

11 

10 

240 

: 1200 


2353 

19 

290 




11 

24 

330 

3960 


20 

21 

274 

289 

— 



11 

30 

21 

270 

300 

3550 

3150 

i[3550 



gegeben sind, geht hervor, daC 0,01 ja selbst noch 0,003 
Chlorbaryum, ersteres komplett, letzteres noch sehr deutlich 
(ein Fflnftel der Reaktion der Kontrollen!) prophylaktisch 
wirkt, dad hingegen jenseits dieser Grenze (0,001 g) ein 
Schutz nicht mehr nachweisbar war. 

In einer zweiten wesensgleichen Versuchsreihe mit 10 
leichteren Tieren (Gewicht von 250 g), die hier als Wieder- 
holung nicht ausfQhrlich wiedergegeben werden soil, ver- 
mochten 0,004 g Baryumchlorid in einer 1 j i - proz. LOsung voll- 
st&ndig, 0,003 g stark, 0,001 g eben noch deutlich gegen 
3400 E. von aktivem Rinderserum zu schtitzen, w&hrend 
0,0005 g fast vOllig im Stiche lieBen. 

Auch hier suchten wir dem Einwande einer verz5gerten 
Resorption dadurch zu begegnen, daB wir (Tabelle X) Chlor- 
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Tabelle X. 





— 


— 


" 


— 


o 

£ 

■g 

1 

o 

Vor- 

behandlung 

Inter- 

yail 

Injektion von 

Temp. 

Zeit 

Shock 

Mittel 

Schutz 

1 

440 

0,01 BaCL 

30 Min. 

0,5 ccm 


8 

140 

560 

J 280 

3000 



(7,7.) ip- 







2 

393 

dgl. 

dgl. 

0,5 „ 

R.Se. 

intra- 

0 

0 

0 

3600 

3 

420 



0,25 „ 

15 

210 

1575 


4 

420 

_ 

— 

0.35 „ 

19 

120 

1140 



5 

395 

— 

— 

0,5 „ 

vends 

10 

t 15 

129 925 

J 1C 785 


6 

415 

— 

— 

0,5 „ 


27 

270 

3 645 


7 

644 

— 


1,0 „ J 


20 

f 40 

29 600 



baryum intraperitoneal vorausschickten, verdQnntes Rinder- 
serum intravenOs nach 1 / 2 Stunde nachspritzten. WShrend die 
beiden mit denselben Serummengen iDjizierten Kontrollen ein 
Reaktion smitt el von 16785 E. ergaben, war dagegen ein 
Baryumtier komplett, eines mit mehr als 3000 E., also dem 
Ffinffachen der eigenen Reaktion geschutzt. 

Auch hier worde in derselben Weise, wie frflher be- 
schrieben, der Simultanversuch (Tabelle XI) durchgefiihrt, 
indem einerseits Gemische von aktivem Rinderserum mit 


TabeUe XI. 


No. 

Injektion von 

Temp. 

Zeit 

Shock 

Mittel 

Schutz 

1 

2 BaCL Gemisch ip. 

19 

i 

375 

3512 


2953 

2 

dgl. 

17 

285 

2425 

) 2059 

4040 

3 


4 

120 

240 

1 

6225 

4 

2 NaCl Gemisch ip. 

30 

420 

6300 

l PJi 


5 I 

1 dgl. 

34 

390 

6630 

j 0400 



Cblorbarynm, andererseits mit Kochsalz verwendet wnrden. 
Die Kochsalztiere erkrankten mit 6465 E., die Baryumtiere 
mit 2059 E. im Mittel, was einem durchschnittlichen Schutz 
von 4406, Oder dem Doppelten der eigenen Reaktion ent- 
spricht. Ans diesen Versuchen konnen wir folgern: 

1) dad ebenso wie beim anaphylaktischen Shock, so auch 
bei der H&molysinvergiftung des Meerschweincbens ent- 
sprechend gew&hlte Dosen von Chlorbaryum die Giftwirkung 
aufzuheben vermdgen nnd 

2) dad damit ein neuer Beweis fflr die Identit&t beider 
Vergiftungsbilder gegeben ist. 
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Von verechiedenen Seiten wurde bereits auf die vollige Identitat der 
allgemeinen, nicht der lokalen Vergiftungsbilder des anaphylaktischen 
Shocks und der Vergiftung mit Imidoazoly lathy lamin (Ergamin) hin- 
gewiesen. Barger und Dale erhkrteten die peripher ausgeloste Blut- 
drucksenkung, Biedl und Eraus betonen die Erscbeinungen des 
Auer-Lewisschen Phanomens, H. Pfeiffer hat vor mehr als Jahresfrist 
darauf hingewiesen, daB unter Versuchsbedingungen, bei denen die Tiere 
nicht blitzartig stcrben, auch eine tiefe Temperatursenkung eintrete, jedoch 
eine nekrotisierende Wirkung des Praparates nicht vorhanden sei, Er- 
fahrungen, die mittlerweile von maflgebender Seite, von Barger und 
Dale selbst eine Bestatigung erfuhren. 

Es interessierte nun bei der Identitat dieser toxischen 
Erscheinungen zu untersuchen, ob sich auch die protrahierte 
Wirkung des Ergarains durch preventive Chlorbaryuminjek- 
tionen aufheben laBt Um hier von vornherein dem Einwande 
verSnderter Resorptionsbedingungen zu begegnen, wahlten wir 
fflr das Baryumchlorid den intraperitonealen, fflr das Ergamin 
den intravenfisen, wenn auch, wie wir oben gesehen haben, 
etwas ungflnstigeren Versuchsweg. War tiberhaupt ein Schutz 
gegeben, so konnte er zwar hier nicht in einer kompletten 
Aufhebung sich zu erkennen geben, mufite aber unter quanti- 
tativer Auswertung der Wirkung durch die Temperaturreaktion 
nachweisbar sein. Das ist nun auch tatsachlich der Fall, wie 
Tabelle XII lehrt. 0,00005 g Ergamin, welche wir der GQte 


Tabelle XH. 


o 

£ 

Gewicht 

Vorbehandlung 

Inter- 

vall 

Injektion von 

Temp. | 

Zeit 

Shock 

£ 

i 

1 

395 

0,01 BaC4 (V, °/,) ip. 

30 Min. 

0,00005 Ergamin iv. 

22 

150 

1650 

240 

2 

365 

dgl. 

dgl. 

dgn 

8 

50 

200 

1670 

3 

405 

„ 

„ 


8 

30 

120 

1770 

4 

380 




30 

130 

1850 

— 

5 

350 

— 

— 


33 

120 

1980 

— 


von E. v. Knaffl-Lenz verdankten, ldsten intravends bei 
den Kontrollen Shocks von 1980 und 1850 E. aus. Zwei der 
Baryumtiere waren fast vollig geschutzt (mit dem 8- und 15- 
fachen der eigenen Reaktion), ein Tier hingegen reagierte nur 
um ein geringes schw&cher als die Kontrollen. 
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Zusammenfassend kdnnen wir demnach fiber diesen Teil 
unserer Versuche das Folgende sagen: 

1) Sowohl der anaphylaktiscbe Temperatursturz, als auch 
jener nach Einverleibung von aktivem Normalh&molysin l&Bt 
sich beira Meerschweincben mit den fibrigen Krankheits- 
erscheinungen durch prophylaktische oder gleichzeitige Dar- 
reichung von Chlorbaryum aufheben. 

2) Er beruht demnach mit auf den Folgen einer Vaso¬ 
dilatation und kann nicht, wieLoening annimmt, ausschlieB- 
licb durch eine Herabsetzung der Wfirmeproduktion erklart 
werden. 

3) Darin, daB Chlorbaryum in gleicher Weise gegen die 
Krankheitserscheinungen der Hfimolysinvergiftung und der 
anaphylaktischen Erkrankung im engeren Sinne antagonistisch 
einzuwirken vermag, liegt ein neuer Beweis ffir die Identit&t 
beider Krankheitsbilder. 

4) Auch die temperaturherabsetzende Wirkung des Ergamin 
(H. Pfeiffer) dfirfte auf die schon von seinen Entdeckern 
nachgewiesene Vasodilatation zurfickzuffihren sein. Denn auch 
dagegen wirkt Chlorbaryum schfitzend, worin ein neuer Beweis 
ffir die Identit&t dieses Vergiftungsbildes mit jenem der Zer- 
fallstoxikosen geliefert ist. 

IV. Zur Kenntnis des antitryptischen Serumtiters bei den 
Toxikosen des akuten parenteralen Eiweifiserfhlls. 

Zu diesen Untersuchungen bedienten wir uns mit einigen geringen 
Abweichungen nach dem Beispiele E. Rosenthals und Rusznj&ks der 
Fould-Grossschen Reagenzglasmethode, die bekanntlich darin besteht, 
dafi zu konstanten Mengen einer Kaseinlosung fallende Mengen von 
Trypsin zugesetzt, in diesem .System” fiir die Versuchszeit von ge- 4 
nauestens 30 Minuten die kleinste, eben noch verdauende Trypsinmenge 
bestimmt und dann der Versuch unter Zusatz von je 0,5 ccm eines, auf 
das 20-fache seines Volumens verdiinnten Serums in derselben Weise 
wiederholt wird. Es sind nunmehr groGere Mengen von Trypsin not- 
wendig, um die gegebene Kaseinmenge wahrend der genau einzuhaltenden 
Versuchszeit zu verdauen. Die Differenz beider Resultate (es seien das 
erstemal 0,2 ccm, das zweitemal 0,5 ccm der Trypsinlosung fiir die kom- 
plette Verdauung notwendig gewesen) ergibt dann die hemmende Kraft 
des Serums (in dem gewahlten Beispiele - 0,3). Multipliziert man diese 
Zahl mit 100, so erhalt man den antitryptischen Serumtiter. 

Zeitochr. f. ImmuniUtaforschung. Orlg. lid. XVI. 5 
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Der Methodik ist schon wiederholt der Vorwurf der Ungenauigkeit 
gemacht worden. Nach unseren Erfahrungen, die sich vollkommen mit 
jenen von Rosenthal nnd Rusznj&k decken, ist das nur denkbar, 
wenn die Methode, die ein exaktes Arbeiten und auch einige Uebung, 
immer aber das Einhalten aller Kautelen erfordert, nicht entsprechend 
gehandhabt wird. Wir mochten uns dem Urteile E. Rosenthals an- 
schliefien und gleieh ihm betonen, dafi sie unter der Voraussetzung eines 
exaktcn und gleichmafiigen Arbeitens bei Normalseren durehaus konstante 
und scharf abzulesende Resultate gibt. — Einige unliebsame Erfahrungen, 
die wir zu Beginn unserer nach Hunderten zahlenden Versuche machten, 
mogen es reehtfertigen, wenn wir nochmals bis in alle Einzelheiten die 
Versuchstechnik hier wiedergeben. 

1) Bereitung der Kaseinlbsung. 1 g Easein nach Ham- 
marsten der Firma Merck wird auf der analytischen Wage genau ab- 
gewogen und in 85 ccm 0,86-proz. NaCl + 15 ccm n/10 Natronlauge unter 
bestandigem leichten Umschwenken und Erwarmen auf dem Wasserbade 
bis auf ca. 30—40° C gelost. Die Losung erfolgt beilaufig in 5 Minuten. 
Nunmehr wird vorsichtig n/10 HC1 bis zum Eintritt des Neutralpunktes 
gegen Lackmus zugesetzt und die Flussigkeit sodann auf genau 500 ccm 
mit 0,86-proz. Kochsalzlosung aufgefiillt. 

2) Bereitung der Try psi nlosung. Das Trypsinum siccum 
E. Merk wird zweckmafiig, um Gewichtsschwankungen und damit 
Schwankungen im System zu vermeiden. immer im Exsikkator iiber Chlor- 
calcium aufbewahrt. 0,1 g da von werden genau abgewogen und unter 
Zusatz von 0,1 ccm normaler Sodalosung in ca. 20 ccm 0,86-proz. Koch¬ 
salzlosung gelost, was in wenigen Minuten geschieht. Mit derselben 
Flussigkeit wird sodann die Losung bis auf das genaue Volumen von 
100 ccm aufgefiillt. Unser Trypsin war in dieser allgemein ublichen 
Konzentration so stark wirksam, dafi selbst noch 0,1 ccm 2 ccm der 
Kaseinlosung fast komplett in 30 Minuten verdauten. Um d&her ein 
brauchbares System zu erhalten, waren wir genotigt, 10 ccm der Losung 
zu entnehmen und durch Kochsalzlosung zu ersetzen. 

Durch genaue Einhaltung der eben beschriebenen Kautelen konnten 
wir fast immer Systeme der gleichen Wirksamkeit (= 0,2 ccm der Trypsin- 
losung) verwenden. Die Losungen sind nicht haltbar und konnen, in der 
Kalte aufbewahrt, h6chstens noch 48 Stunden nach ihrer Darstellung ver- 
wendet werden. Die Kaseinlosung mufi jedesmal vor Anstellung des Vor- 
versuches durch Essigsaurezusatz (einige Tropfen einer Mischung von 
5 ccm Acid, acetic, glaciale 4- 45 ccm Alkohol 95-proz. -f 50 ccm 
Wasser) auf ihre Fallbarkeit gepriift werden und jeder Versuchsreihe — 
auch wenn sie zeitlich nur Stunden auseinander liegen und mit denselben 
Losungen vorgenommen werden — eine neuerliche Bestimmung des Systems 
und eine Kontrolle mit Normal serum vorausgeschickt werden. Das System 
wird folgendermafien bestimmt: 
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Aufierdem kommt in jedes Rohrchen, um die Fliissigkeitsmenge 
bei der sp&teren Serumauswertung zu erreichen, 0,5 com einer 0,86-proz. 
Kochsalzlosung. 

Und zwar wird zuerst die Kaseinlosung, dann das Wasser und zu- 
letzt moglichst rasch die Trypsinldsung zugesetzt. Das Bankchen kommt 
dann sofort nach Markierung der Zeit in den Thermostaten auf 37°. 
Oenauestens nach 30 Minuten erfolgt der Zusatz des Essigsaure- 
geniisches in derselben Reihenfolge wie der Zusatz der Trypsinl5sung, so 
dafi zeitliche Differenzen zwischen der Verdauungszeit der einzelnen 
Rohrchen nicht moglich sind. l / f Minute nach Zusatz der Essigs&ure 
(umschiitteln I) werden die Rbhrchen gegen einen schwarzen Hintergrund 
daraufhin untersucht, ob sie getriibt oder vollstandig klar sind. Die Ein- 
haltung auch dieser Zeit ist wichtig, da uncharakteristische Nachtrvibungen 
ab und zu vorkommen und die urspriinglich scharfen Grenzen verwischen 
konnen. Das letzte Rohrchen, welches nach diesem Zusatz vollkommen 
klar bleibt, wird markiert und sodann der Versuch in der Weise wieder- 
holt, dafi vor dem Trypsinzusatz 0,5 ccm des zu untersuchenden und 
genau auf das 20-fache verdunnten Serums zugesetzt werden. Wieder 
nach V, Stunde wird der Versuch abgebrochen und festgestellt, in welchem 
Rohrchen nunmehr die Grenze der kompletten Verdauung (kenntlich an 
dem vollkommenen Klarbleiben nach Essigsaurezusatz!) liegt. Sie habe 
fiir das System 0,2, nach dem Serumzusatz 0,5 ccm Trypsinlosung be- 
tragen. Das entspricht einem Serumtiter von (0,5—0,2) 100 = 30. 

Bestand nan die in der Einleitung ge&ufierte Ansicht, die 
Vergiftung mit Normalhfimolysin sei identisch mit der anaphy- 
laktischen Erkrankung und sei bedingt durch die Entstehung 
giftiger Spaltprodukte, mit Recht, so muBte nach den Erfah- 
rungen Rusznj&ks auch bier ein Anstieg des antitryptischen 
Titers als Ausdruck eines akut vermehrten EiweiBzerfalls nach* 
weisbar sein. Dieser Anstieg mufite sich ferner in dem Sinne 
als spezifisch erweisen, als er nur nach Einverleibung des 
aktiven Serums, welches die Erkrankung zur Folge hat, sich 
einstellte, hingegen ausblieb, wenn nach einer Inaktivierung 

5* 
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des Serums seine Giftigkeit zerstdrt war, die Tiere die In- 
jektion nach frflheren Erfahrungen H. Pfeiffers ohne krank 
zn werden, vertrugen. Ware dies letztere nicht der Fall ge- 
wesen, so hfitte gegen etwaige positive Ergebnisse mit dem 
aktiven Serum der berechtigte Einwand erboben werden kOnnen, 
daB das Ansteigen des antitryptischen Serumtiters bedingt sei 
durch die Resorption der im artfremden Serum normalerweise 
enthaltenen antiproteolytischen EiweiBspaltprodukte. Unsere 
Erfahrungen waren die folgenden: 

Wie schon friiher gesagt wurde, ist bei einer peinlichen 
Einbaltung aller notwendigen Kautelen das Hemmungsver- 
mogen des normalen Meerscbweinchenserums fast vdllig kon- 
stant und zeigte fflr unser konstantes System von 0,2 in viel- 
fach ausgefflhrten Untersuchungen einen Mittelwert von 25 AE. 
Oder hdchstens Schwankungen der Grenzwerte von 20— 30 AE. 

Wir injizierten nun einer Reihe von gesunden, durchaus 
unvorbehandelten Tieren die in Tabelle XIII angegebene 


Tabelle XIII. 


No. 

Injektionsdosis 

Reaktion 

Zeit 

Temperatur 
zur Zeit der 
Blutentnahme 

Anti- 

tryptischer 

Titer 

1 

6 ccm R.S. aktiv ip. 

-2,2 

15 Min. 

fallend 

50 

2 

dgl. 

-4,0 

15 „ 

ji 

60 

3 

tt 

-0,6 

15 ,, 

»* 

30 

4 

2 ccm R.S. aktir ip. 

-6,2 

2 „ 

v 

40 

5 

dgl. 

-6,0 

2 „ 


90 

6 

„ 

-8,0 

2 

tt 

10 

7 

if 

- 4,0 

2 , 

Minimum 

60 

8 

i — 

— 

— 

— 

30 


Menge von aktivem und ganz frischem Rinderserum, Mengen, 
welche die Tiere beinahe letal schadigten oder docb sehr 
schwer krank machten. Zu verscbiedenen Zeiten — 15 und 
60 Minuten nach der Injektion, zu einer Zeit also, wo die 
Krankheitserscheinungen nocb zunehmen, das Maximum der 
Wirkung noch nicht erreicht war — tOteten wir die Tiere und 
untersuchten ihren Serumtiter. Wie aus der Tabelle 
hervorgeht, erwies er sich, mit Ausnahme von Tier 8 
(worauf sp&ter zurOckzukommen sein wirdl), dort, wo be- 
tr&chtlicheReaktionenimTierkdrpereingetreten 
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waren, als wesentlich, um das 2 — 3-fache fiber 
die Norm erhfiht 

Interessant ist es, wie geradezu der antitryptische Titer 
in manchen Fallen ein feiner Ausdruck ffir die Stfirke der 
Schadigung des Versnchstieres ist. So war das antiproteo- 
lytische Verm8gen des Serums von Tier 3, das nur einen 
geringffigigen Abfall und geringffigige Krankheitserscheinungen 
zeigte, annahernd normal. Einem Temperatursturz von 2,2 0 C 
entsprachen Werte von 50 AE., von 4,0° C Werte von 60 AE., 
von 6,6° C Werte von 90 AE. 


Tabelle XIV. 


No. 

Injektionsdosis 

Re&ktion 

Zeit 

Antitryptischer 

Titer 

1 

5 ccm R.S. inaktiv ip. 

-0,2 

15 Min. 

20 

2 

2 ccm R.S. inaktiv ip. 

-0,2 

20 „ 

20 

3 

dgl. 

-1^ 

20 „ 

20 

4 


-2,0 

20 „ 

10 

5 

— 

i 

| - 

20 


Die Kontrolle zu diesen Ergebnissen ist in Tabelle XIV 
gegeben. Um zu entscheiden, ob nicbt das antiproteolytische 
Vermfigen des injizierten Rinderserums an sich einen ge- 
steigerten Eiweifizerfall im Shock vortfiusche, injizierten wir 
inaktiviertes Rinderserum in denselben Versuchsmengen intra- 
peritonal, ein Serum also, welches wohl seine toxischen Eigen- 
schaften, nicht aber sein antitryptisches EigenvermOgen ver- 
loren hatte. 

Der Titer dieser Tiere, die nur geringffigige Tem- 
peraturabnahmen und keine allgemeinen Krankheitserschei¬ 
nungen darboten, entsprach zur Zeit, da die unter 
der Hfimolysinwirkung stehenden und schwer- 
kranken Meerschweinchen jene charakteristische 
und weitgehende Steigerung ihres antiproteolytischen Ver- 
mdgens zeigten, durchaus der Norm. Durch diese Ver- 
suche ist dargetan: 

1) Dafi ebenso wie bei anaphylaktisch erkrankten Tieren 
(Rusznjdk), so auch bei einem mit Normalbfimolysin ver- 
gifteten der antitryptische Serumtiter als exakter Ausdruck 
ffir die Ansammlung von EiweiSzerfallsprodukten in der Blut- 
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bahn innerhalb der ersten 2 Stunden nach der In- 
jektion ansteigt. 

2) DaB dieser Anstieg nicht auf die Einverleibung des 
artfreraden Eiweifies, sondern auf die gegeo das Meerschwein- 
cheneiweiB gerichtete HSmolysinwirkung bezogeu werden muB. 

3) DaB es demnach bei der Hfimolysinvergiftung ebenso 
wie beim anaphylaktischen Shock im ersteu Stadium zu einem 
akut gesteigerten parenteralen Eiweifizerfall kommt, der mit 
dem Ausfall der toxischen Eigeuwirkung nach Zerstbrung des 
H&molysins ausbleibt. 

4) DaB die Hbhe des antitryptischen Titers haufig mit 
der Schwere der so gesetzten toxischen Erkrankung parallel 
geht. 

5) Diese Versuche beweisen aber in voller Ueberein- 
stimmung mit der im III. Abschnitt wiedergegebenen Baryum- 
wirkung und mit Rusznjiks und unseren Erfahrungen bei 
der Anaphylaxie eindeutig, daB hier nicht die verminderte 
Warmeproduktion im Sinne von Loening die Ursache des 
Temperatursturzes sein kann. Denn er tritt, wie wir gesehen 
haben, zu einer Zeit ein, wo der EiweiBstoffwechsel nicht 
herabgesetzt, sondern wesentlich erhbht ist. 

Der auffallende Widerspruch, der sich auf dem Wege 
dieser Titerbestimmung bei der Anaphylaxie und H&molysin- 
vergiftung in Rusznjdks und unseren eigenen Versuchen 
mit jenen friiher erwahnten von Loening und E. Heilner 
ergibt, die im Gegensatz nicht eine Steigerung, sondern ein 
Darniederliegen der Eiweifizersetzung sahen, veranlaBte uns, 
den hier gegebenen Verhaitnissen etwas genauer, zunfichst an 
dem Beispiel der Hamolysinvergiftung, nachzugehen. Ver- 
gleicht man Rusznjdks und unsere Versuche mit jenen 
Loenings und Heilners, so wird man in der Versuchs- 
anordnung sofort einen tiefgreifenden und wesentlichen 
Unterschied gewahr: die Bestimmung des Serumtiters wurde 
sehr kurz oder innerhalb der ersten 2 Stunden nach der 
Injektion vorgenommen, Loening und Heilner hatten 
aber, was durch den von ihnen eingeschlagenen Versuchsweg 
erklart wird, nur tageweise ihre Analysen gemacht. Es lag 
nun durchaus in dem Bereiche der Moglichkeit, daB ihnen ein 
prim&rer Anstieg des parenteralen EiweiBzerfalls entgangen 
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war und unter dem EinfluB der Giftwirkung und dem damit 
verbundenen Darniederliegen aller Lebensfunktionen der Ei- 
weiBstoffwechsel sekund&r eine Abnahme erfabre. 

Sollte diese Annahme als zuiassig angesehen werden, so 
muBte nachgewiesen werden konnen, daB zu einer spSteren 
als der von uns gewkhlten Versuchszeit, aber unter sonst 
ganz gleicher Versucbsanordnung sowohl bei der Hamolysin- 
vergiftung als auch im anaphylaktischen Shock der w&hrend 
der ersten Versucbsperiode so bocbgradig gesteigerte Serum- 
titer eine sekund&r einsetzende Abnahme, vielleicht sogar ein 
Absinken unter die Norm erfuhr. 

In diesem Sinne sprach nun schon einmal der Serumtiter 
des Versuchstieres 6 der Tabelle XIII. Es handelte sicb dabei 
um ein fast moribundes Tier, das bei einer Temperaturabnabme 
von 8° C unter die Norm nacb 2 Stunden getfltet worden 
war. Man h&tte bier nach dem eben ErOrterten eigentlich 
eine Steigerung des Titers erwarten dflrfen. Zu unserer 
Ueberraschung ergab aber die sorgfaltig durchgefflhrte Unter- 
sucbung einen subnormalen Wert von 10 AE., zeigte also an, 
daft bei diesem spat getbteten und tbdlich vergifteten Tiere 
die sicherlicb vorausgegangene Steigerung des antitryptischen 
VermOgens nicht nur verloren gegangen, sondern unter die 
Norm gesunken war, was nach den wohlfundierten Anschauungen 
von Rosenthal fOr ein Darniederliegen der Zersetzungs- 
vorgange am EiweiBmolekfil sprach. 

Sollte das kein zufailiger Befund sein, sondern einem 
Gesetz entspreclien, so muBte gefordert werden, daB ganz 
allgemein durch das Zerfallsgift schwer geschadigte Tiere zu 
einem spateren Zeitpunkte der Erkrankung diese Abnahme 
des Serumtiters darbieten. Das ist nun auch tatsachlich 
der Fall, und Tabelle XV (siehe p. 72) tut das ganz eindeutig 
kund. 

Wir untersuchten hier hamolysinvergiftete Versuchstiere 
3, 4, 5, 6, 8 Stunden nach der Injektion des Giftes. Den 
nach 3 Stunden getdteten und untersuchten Tieren war vor 
der Injektion Blut entnommen und der Titer mit demselben 
System vorher und nachher untersucht worden (Versuch 13, 
14, 15 und 1, 2, 3 der Tabelle). Sie zeigten einen deutlich, 
wenn auch nicht hochgradig erhdhten Titer. 
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TabeUe XV. 


o 

fe 

Xi 

o 

3 

e 

> 

Vereuchstier 

No. 

Injektions- 

dosis 

Rea 

Abfall 

ktion 

Anstieg 

iiber 

die 

Norm 

Zeit 

nach der 
Injektion 

Verhalten 
der Temperatur 

Antitrnp- 
tischer Titer 

i 

1 

2 ccm R.S. ip. 

— 3,3 


3 Std. 

nach Abfall steigend 

40 

2 

2 

dgl. 

-3,7 

— 

3 „ 

dgl. 

30 

3 

3 


-2,6 

— 

3 „ 


30 

4 

4 


-6,4 

— 

3'4 „ 

fallend 

5 

5 

5 

l /, ccm R.S. ip. 

-0 

+ 1,0 

4 „ 

steigend 

15 

6 

6 

' dgl- 

— 0 

+ 1.8 

4 „ 

>> 

15 

7 | 

7 


-1,0 

+ 1,4 

4 „ 

nach Abfall steigend 

10 

8 

8 

1 l / t ccm R.S. ip. 

-2,6 

+ 0,4 

5 „ 

dgl 

50 

9 

9 

dd. 

— 4,2 

— 

5 „ 

steigend 

10 

10 

10 

2 ccm R.S. ip. 

-1,4 

! +2,4 

6 „ 

Maximum 

10 

11 

11 

V 2 ccm R.S. ip. 

-1,0 

1 +0,2 

6 „ 

u 

15 

12 

12 

V/ ? ccm R.S. ip. 

— 6,2 

— 

87, „ 

steigend 

20 

13 

1 

vor der Injektion 


— 

87, „ 


20 

14 

2 

dgl. 

— 

— 

87, „ 

if 

20 

15 

3 


— 

— 

87, „ 

if 

20 

16 

4 


— 

— 



20 

17 

5 

— 

— 

i 

— 

— 

25 


Das n&chste Versuchstier wurde 3'/ 2 Stunden nach der 
Injektion getfitet. Es wies zu dieser Zeit eine Temperatur- 
abnabme von 6,4° C auf. Sein Seram vermochte fast flber- 
haupt nicbt zu hemmen (5 AE. = 1 / i des normalen Wertes). 
Aehnliche Verhaltnisse liefien auch die n&chsten 3 Versuchs- 
tiere 5, 6, 7 erkennen. Aucb sie lieferten nach 4 Stunden 
subnormale Werte. Auch nach 5 und 6 Stunden war das 
antitryptische Vermogen stark herabgesetzt, entsprach aber 
bei einem Versuchstiere nach 8 1 /* Stunden scbon wieder der 
Norm. 

Dali es sich wirklich bei diesem Absinken nicht um eine 
prim&re, sondern um eine sekundSre Abnahme des anti- 
tryptischen Titers nach vorausgehender, meist hochgradiger 
Steigerung handelt, ergibt sich nicht nur aus der frflher ab- 
gedruckten Tabelle XIII, sondern auch aus den Werten unserer 
Versuchstiere 1—3. DaB diese Steigerung, wie es scheint, 
bei nicht sehr ausgiebigen Shocks unter Umst&nden auch 
lSngere Zeit anhalten kann, lehrt der Wert von 50 AE. bei 
dem deutlich, aber nicht sehr schwer gesch&digten Versuchs¬ 
tier 8, das 5 Stunden nach der Injektion entbiutet wurde. 
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Ganz konforme Erfahrungen machten wir nun auch bei 
der Anaphylaxie, die in Anbetracbt der schon bekannten Ver- 
suchsresultate von Rusznjdk und nacb dem eben Mitgeteilten 
nnr auszugsweise wiedergegeben werden mdgen. Wahl ten 
wir die Intervalle nach der Reinjektion des Antigens der 
Vorbehandlung kurz (15—30 Minuten), so war, eine ausgiebige 
Schadigung vorausgesetzt, der Serumtiter in Bestfitigung der 
Erfahrungen von Rusznjdk auf das Doppelte bis Dreifache 
fiber die Norm erhoht; wurde spfiter, nach 2—4 Stunden, 
untersucht, so fanden wir nach MaBgabe der vorausgegangenen 
anaphylaktischen Schadigung normale Oder snbnormale Werte. 

Rusznjak teilt in seiner vorzfiglichen, schon oft zitierten 
Arbeit mit, daB auch „im Anfange des antianaphylaktischen 
Stadiums' 4 — Vs Stunde nach Ueberstehen des Shocks — 
groBe Mengen von ungiftigen EiweiBabbauprodukten im Blut- 
serum vorhanden sind. Aus diesen Zeitangaben ersehen wir 
zunachst, daB seine Erfahrungen keineswegs mit den unseren 
fiber den sekundfiren Abfall der antitryptischen Serumkurve 
kontrastieren; er hat eben seine Versuche zeitlich nicht so 
lange ausgedehnt, urn diesen Abfall wahrnehmen zn kdnnen. 
Wir kdnnen aber ferner daraus entnehmen, daB diese Versuche 
nicbts ffir das Wesen der Antianaphylaxie beweisen. Denn 
bei seiner Versuchsanordnung — V» Stunde nach Ueberstehen 
des Shocks — befanden sich, wie wir schon im I. Abschnitte 
dargetan haben, die Tiere noch gar nicht im antianaphylaktischen 
Stadium, insbesondere wenn die Reaktion, wie dies Rusznjfik 
tat, intraperitoneal erfolgt war. Um mit einer kompletten 
Antianaphylaxie sicher rechnen zu kdnnen, muB hier mehrere 
Stunden, ja tagelang gewartet und die Reinjektion so lange 
wiederholt werden, bis kein Ausschlag im Sinne der Tem- 
peraturreaktion mehr erfolgt. 

Die von uns festgestellte Tatsache des sekundfiren Ab- 
sinkens des antitryptischen Hemmungsvermdgens im Serum 
anaphylaktischer Versuchstiere sprach von vornherein dagegen, 
daB eventuell eine spfiter neuerdings auftretende Anreicherung 
an Spaltprodukten das Wesen der unspezifischen Anti¬ 
anaphylaxie bedinge. Trotzdem haben wir in einer Reihe von 
22 Versuchen, wie das ans den frfiher abgedruckten Tabellen 
III und IV sich ergibt, den Serumtiter l 1 /* Tage nach der 
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ersten, sofort nach der dritten Reinjektion beginnend bis 
9 Tage nach dieser geprflft, in einem Zeitraura also, wo voile 
Unterempfindlichkeit nicht nur gegen die Wiedereinbringung 
des Antigens der Vorbehandlung, sondern auch Unterempfind¬ 
lichkeit gegen H&molysin- and Peptonwirkung bestebt. Wenn 
man diese Titer mit den normalen vergleicht, so wird man 
wahrnehmen, dad sie ihnen durchaus quantitativ gleichkommen, 
dad also weder von einer wesentlichen Erhohung, 
nocb von einer Abnahme unter dieNorm dieRede 
sein kann. Nur eines dieser Tiere zeigte sofort nach der 
letzten Reinjektion eine Steigerung auf 50 AE. Ob das Tier 
wirklich refrakt&r war, wissen wir nicht, da es unmittelbar 
nach der Injektion getdtet wurde. Wir mdchten es aber doch 
in Anbetracht so vielf&ltiger gegenteiliger Erfahrnngen be- 
zweifeln und annehmen, dad hier doch noch ein, wenn auch 
nicht sehr hochgradiger akuter parenteraler Eiweidzerfall 
stattgefunden hat. 

Zu diesen Vereuchen m&ge ubrigens bemerkt werden, dafi schon die 
ersten Shocks nicht sehr ausgiebig waren. So konnen wir danach nicht 
mit absoluter Sicherheit, wohl aber mit allergrd&ter Wahrscheinlichkeit die 
hier gegebenen Verhaltnisse als allgemein giiltige ansehen. 


E. Friedberger vertrat die Ansicht, dad das Fieber 
bei Infektionskrankheiten als ein anaphylaktisches aufgefadt 
werden mud und der eine von uns (H. Pfeiffer) konnte in 
Gemeinschaft mit 0. Albrecht kQrzlich zu einer Best&tigung 
dieser Anschauungen'auf Grund der biologischen Harnanalyse 
nach der Temperaturreaktion gelangen. War im schweren 
anaphylaktischen Shock, wie wir eben gezeigt haben, der 
Eiweidzerfall nach einer anf&nglicben Steigerung herabgesetzt, 
so stand zu erwarten, dad im infektiosen Fieber, das nach 
E. Friedberger durch Resorption kleinster Mengen von 
Anaphylaxiegift bedingt ist, eine Erhohung des antitryptischen 
Serumtiters vorgefunden wird. Derartige Angaben liegen 
bereits vielfach in der Literatur vor, doch schien es gerade 
in Parallele mit unseren Versuchen wertvoll, diesbezflglich 
auch selbst Erfahrungen zu sammeln. Eine Auswahl aus 
unseren Resultaten gibt die folgende Zusammenstellung: 
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Antitrypt. Titer dee normalen Menschen konstant zwischen 40—50') 
„ „ bei Pneumonia croupoea 80 

„ „ bei akuter Pleuritia 90 

„ „ bei fieberhafter Angina 90 


Wir sehen also in Uebereinstimmung mit Slteren Er- 
fahrungen anderer Autoren im infektiosen Fieber eine Steigerung 
desantitryptischen Titers, demnach auch eine, auf ganz anderen, 
fernliegenden Versuchswegen erhirtbare Steigernng des paren- 
teralen EiweiBzerfalls, so daB auch darin eine Best&tigung far 
die Anscbauungen von E. Friedberger erblickt werden mufi. 

Zusammenfassend kOnnen wir demnach Ober unsere 
einschl&gigen Erfahrungen sagen: 

1) Sowohl bei der H&molysinvergiftung als auch bei der 
anaphylaktischen Erkrankung des Meerschweinchens folgt auf 
eine Phase des Anstieges eine solche des Abfalles des anti- 
tryptischen Serumtiters. 

2) Dabei werden nicht nur normale, sondern stark sub- 
normale Werte gefunden. 

3) Nach dem frtther Gesagten beweisen diese Tatsachen, daft 
sowohl bei der H&molysinvergiftung als auch bei dem ana¬ 
phylaktischen Shock auf eine prim&re Phase eines akut ge- 
steigerten parenteralen EiweiBzerfalls eine solche folgt, in der 
der Eiweiflstoffwechsel nicht nur nicht erh5ht, sondern unter 
die Norm herabgesetzt ist. 

4) Im Zustande kompletter Antianaphylaxie, tagelang nach 
der ersten Reinjektion, konnte eine Ver&nderung des Serum¬ 
titers nach auf- oder abwSrts nicht wahrgenommen werden. 

5) Das infektidse Fieber geht, was allgemein bekannten 
Tatsachen entspricht, mit einer Erhfihung der antiproteo- 
lytischen Serumwirkung, also mit einem gesteigerten parente¬ 
ralen EiweiBzerfall einher. 

Wir glauben mit diesen hier aufgedeckten Tatsachen im 
Sinne des frOher AusgefOhrten ein Verst&ndnis fQr die wider- 
sprechenden Erfahrungen flber den Eiweifistofifwechsel ange- 
bahnt zu haben, wie sie einerseits von Rusznjdk und uns, 
andererseits von Loening und Heilner gemacht wurden. 
Die hochgradige Steigerung des parenteralen EiweiBzerfalles 

1) Vgl. dazu die vielfachen parallel gehenden Versuche von R. Franz 
und A. Jarisch am Menschen, Wiener klin. Wochenschr., 1912, No. 39. 
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wfihrt nur so kurze Zeit und macht dann einer derartig tiefen 
sekundltren Depression als Folge der Giftwirkung Platz, daB das 
Gesamtfacit der von den letztgenannten Autoren festgestellten 
Erniedrigung entspricht. In Konsequenz des Erflrterten muB 
aber auch gesagt werden, daB die von den Autoren gewfihlten, 
fiir andere Verhfiltnisse ja wohl erprobten Versuchswege in 
Anbetracht des schnellen Ablaufes der Erscheinungen nicht 
geeignet sind, uns fiber die so wichtigen Details der am 
Eiweifimolekttl hier sich abspielenden, ffir ein Verstehen der 
Phfinomene so sehr wesentlichen Verftnderungen zureichende 
Aufschlfisse zu geben. 

Der eine von uns hat friiher sehon den Btandpunkt vertreten, dafi 
das Normalhamolysin nur dadurch zu den Erscheinungen der Zerfalis- 
toxikose fiihre, dafi es das Eiweifi des Meerschweinchens abbaut. Als 
Ausdruck dieses Abbaues sehen wir nun den hier nachgewiesenen Anstieg 
des antitryptischen Serumtiters. Er war aber auch immer der Ansicht, dafi 
im Pepton sowie im Ham das praformierte Anaphylaxiegift enthalten 
sei und dafi dieser Giftkorper nicht auf dem Wege fiber einen im Tierkorper 
erst einsetzenden, gesteigerten Eiweifizerfall, sondern unmittelbar die be- 
kannten Krankheitserscheinungen auslose. Die eben mitgeteilten Resultate 
hatten ferner die Vermutung nahe gelegt, dafi das Emporschnellen und 
Absinken des Gehaltes der Seren an Eiweifiabbauprodukten dadurch be- 
dingt sei, dafi bei dem primar einsetzenden gesteigerten Eiweifizerfall das 
Gift gebildet wird und dieses dann sekundar als Teilerscheinung seiner 
Wirkung den weiteren Eiweifistoffwechsel unter die Norm herabdrfickt. 

Waren alle diese Prfimissen rich tig, so muBte gefordert 
werden, daB im Gegensatz zur Hfimolysinvergiftung und zur 
wesensgleichen anaphylaktischen Schfidigung, nach Einverleibung 
von Pepton, giftigem Harn und Ergamin, ohne daB es zu einem 
primfiren Anstieg kfime, die „Antitrypsinkurve“ von vorne- 
herein absinke und auf subnormale Werte gehe. Ein in diesem 
Sinne positiver Ausfall derartiger Versuche lieB nicht nur 
einen weiteren Einblick in das Wesen der in Rede stehenden 
Vergiftungen erwarten, sondern hfitte auch einen praktisch 
brauchbaren und wichtigen Versuchsweg ergeben, in Zukunft 
mit Sicherheit primare und sekundare Zerfallstoxikosen aus- 
einander zu halten. Dabei verstehen wir unter primfiren 
Zerfallstoxikosen jene, wo das schon prfiformierte Gift ein- 
verleibt wird (nach unserer Auffassung Pepton, Harn, vielleicht 
auch Ergamin), unter sekundfiren Vergiftungen aber 
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jene, wo es sich erst im Organismus selbst durch einen primfir 
gesteigerten, auf verschiedene Art ausgelSsten parenteralen 
EiweiBzerfall bildet. Im ersteo Falle hfitte ein sofortiges Ab- 
sinken, im zweiten ein Absinken nach einer anffinglichen 
Steigerong des HemmungsvermQgens gegeben sein miissen. 


Tabelle XVI. 


No. 

Dosis 

Reaktion 

Zeit 

Antitryptischer 

fiter 

1 

1 ccm Pepton 10-proz. iv. 

-3,2 

1 Stunde 

10 

2 

dgl. 

-4,0 

dgl. 

10 

3 

„ 

- 3 ^ 

>1 

10 

4 


-3,8 

|» 

10 

5 


-3.4 

ft 

10 

6 

5 ccm Pepton 10-proz. ip. 

-2,6 

6'/. Stunden 

15 

7 

dgl- 

— 0,8 

dgl. 

20 

8 

M 

-1,0 


20 

9 

V 

-2,6 

ft 

10 


Einen Ueberblick fiber nnsere einschlfigigen Peptonver- 
snche bringt Tabelle XVI. 9 Versuchstiere erhielten teils 
intravenOs 1 ccm, teils intraperitoneal 5 ccm einer 10-proz. 
Lfisung von Wittepepton, ein Prfiparat, das recht schwach 
wirksam war. Sowobl nach 1 als auch nach 6 Stunden wurden 
die Tiere getdtet, zu einer Zeit also, da ffir die erste Versuchs- 
reihe die Hfimolysintiere eine starke ErhShung, ffir die zweite 
Versnchsreihe schon eine Herabsetzung ihres 
Sernmtiters gezeigt batten. Wie aus der Zu- « 
sammenstellung sich ergibt and wie wir er- « 
wartet batten, liegen aber beim Pepton die 
Verhfiltnisse ganz anders: Sofort nach der 5 
Injektion erfolgt hier ein Absinken ° 
des antitryptischen Titers auf sub- 
normale Werte, in unseren Versuchen auf 
die Hfilfte des normalen HemmungsvermSgens. Auch nach 
6 Stunden ist dieser Abfall in jenen Fallen, die deutlich mit 
Ternperaturerniedrigungen reagiert hatten, noch erkennbar, in 
jenen, die nur in geringem AusmaBe geschfidigt waren, nicht 
mehr vorhanden. Vergleiche dazu die Kurve 1, welche unsere 
diesbezfiglichen Erfahrungen wfihrend der ersten Versuchs- 
stunden wiedergibt 
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Ganz dieselben Ergebnisse batten unsere Versuche mit 
HarnrQckst&nden, die im Vakuum aus normalen Harnen in 
der von H. Pfeiffer angegebenen Weise gewonnen waren. 


TabeUe XVII. 


No. 


Dosis 


Reaktion 

Zeit 

Anti try ptischer 
Titer 

1 

4 ccm H.R. intraperitoneal 

Exitub 

10 Minuten 

20 

2 

3 


77 

— 

15 

20 

3 

3 



— 

15 

10 

4 

3 „ 



Exitus 

30 

20 

5 

3 „ 


77 

77 

30 

10 

6 

1 » 

71 

77 

77 

30 

15 

7 1 

3 „ 



M 

30 

15 

8 

1 „ 


77 

-3,0 

3 Stunden 

10 

9 

1 „ 

77 

77 

— 2.6 

7 „ 

10 

10 | 




— 


30 


Tabelle XVII lehrt uns: Die Tiere waren so schwer 
durch das Gift geschftdigt, daB die meisten von ihnen (1—7) 
schon innerbalb der ersten 10—30 Minuten nach der Injektion 
zugrunde gingen. Wfihrend beim pldtzlichen Tode mit posi- 
tivem Auer-Lewis (also nach 10—30 Minuten) an dem anti- 
tryptischen Titer aus begreiflichen Grtinden sich noch nichts 
ge&ndert hatte, war dieser schon nach einer halben Stunde 
wesentlich unter die Norm abgesunken und erhielt sich auf 
diesen subnormalen Werten innerhalb der Versuchszeiten, 
d. i. innerhalb von 3 und 7 Stunden. Tier 10 bringt eine nicht 

injizierte normale Kontrolle mit dem 
hohen Normalwerte von 30 AE. 

Wie beim Pepton also, und im 
Gegensatz zur H&molysinvergiftung 
und anaphylaktischen Sch&digung, wo 
das Zerfallsgift im Tiere durch einen 
vermehrten Eiweifiabbau sich erst 
bildet, sehen wir auch beim harn- 
vergifteten Tiere ein prim&res Absinken des 
antitryptischen Serumtiters (vgl. dazu Kurve 2). 

Wir haben frflher erw&hnt, daB im infektiSsen Fieber, das 
mit E. Friedberger als ein anaphylaktisches anzusehen 
wir alien Grund haben, der Serumtiter als Ausdruck ffir das 
Vorhandensein einer sekundaren, aber geringftigigen Zerfalls- 
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toxikose erhdht angetroffen wurde. War beim Harne wirklich, 
wie das die eben mitgeteilten Versuche bewiesen, eine primare 
Schadigung der Versuchstiere durch ein in ihm prim&r ent- 
haltenes Zerfallsgift gegeben, so mufite gefordert werden, dafi 
im Gegensatz zum anaphylaktischen Fieber bei der Anwendung 
von Harnmengen, die keinen Temperatursturz, sondern nur 
Fieber erzeugten, auch der antitryptische Serumtiter keine 
ErhObung erfahre. Auch das trifft im Experimente zu, wovon 
die Tabelle XVIII Zeugnis gibt. Eleine Mengen von 


TabeUe XVIII. 


No. 

Dosis 

Reaktion 

Zeit 

Antitrvptischer 

Titer 

1 

V, ccm H.R. intraperit. 

+ 1)0 

25 Minuten 

20 

2 

i/ 

/* ti n 

+ 1,0 

90 „ 

20 

3 

1 

+ M 

120 

20 


Harnrtlckstanden, die keinen primfiren Tempera- 
turabfall, sondern nur eine Fieberreaktion aus- 
I6sten, verilnderten den Serumtiter der Versuchs¬ 
tiere Qberhaupt nicht. Er entsprach der Norm. 

Konforme Erfahrungen konnten wir schlieClich auch mit 
P-Imidoazolylathylamin, mit einem unter der Fabriks- 
marke „Ergamin“ gehenden Praparate machen, welches wir der 
Liebenswflrdigkeit des Herrn Kollegen Barger und der Firma 
Wellcome & Co. verdanken. Ihnen sei an dieser Stelle fflr ihr 
liebenswflrdiges Entgegenkommen bestens gedankt. 


Tabelle XIX. 


No. 

Doe is 

Reaktion 

Zeit 

Antitiyp- 
tischer Titer 

1 

10 ccm V* °/on Ergamin subk. 

-2,0 

20 Min. 

20 

2 

° if yj yy tf 

Erstickungsanfalle 

15 ., 

10 

3 

8 yy yy yy yy 

yy 

10 ,. 

10 

4 

® v yy i’ yy 

yy 

10 „ 

10 

5 

Q 

° yy yy yy yy 1 

yy 

10 „ 

10 


In Tabelle XIX prttften wir die Einwirkung des Ergamins 
in relativ grofien Dosen nach subkutaner Einverleibung und 
in kurzen Versuchszeiten (10—20 Minuten nach der Injektion). 
Mit Ausnahme eines Tieres, das nur sehr wenig reagierte, 
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zeigten alle anderen ein prim&res Absinken des 
antitryptischen Titers auf die H&lfte der Norm. 

TabeUe XX. 


No. 

Dosis 

Re- 

aktion 

Getotet 

nach 

Tem¬ 

peratur 

Antitryp- 
tischer Titer 

1 

1 ccm 

V7 M Enram. iv. 

-5,2 

45 Minuten 

Minimum 

5 

2 

0,5 


11 

11 11 

Exitus 

sofort 


20 

3 

0,6 

» 

11 

11 11 

ii 

ii 


20 

4 

0,3 

it 

1 / 0 j 

1 4 100 

11 






+2 

tt 

If 0/ 

/ * / 00 

„ subk. 

-3,6 

3 Stunden 

Minimum 

10 

5 

1 

?> 

11 

,, „ 






+2 

tt 

11 


-2,8 

28td.50M. 

ansteigend 

20 

6 

1,2 

it 

11 







+2 

ti 

11 


-2,2 

dgl. 

»» 

20 

7 

6 


11 

II 11 

-2,4 

2 Stunden 

fallend 

10 

8 

6 

ii 

11 

11 11 


1 




+6 




Exitus 

1 Std.50M. 

ii 

10 

9 

4 

ii 

11 

11 11 

-3,2 

1% Stund. 

ansteigend 

10 

10 

4 

ii 

11 

11 11 

-2,2 

2 Stunden 


10 

11 

3 

it 

11 

11 11 

— 2,8 

dgl. 

fallend 

20 

12 

3 

ii 

11 

11 11 

— 4,2 

1 Std.30M. 

5 

13 





— | 

— 

— 

20 

14 



— 


- 1 

— 

— 

25 


Wie TabeUe XX des weiteren dartnt, untersuchten wir 
weiterhin an 12 Versnchstieren unter Anwendung verschieden 
groBer Dosen, unter Einbaltung verschieden groBer Zeitinter- 
valle, teils nach intravenbser, teils nach subkutaner Injektion 
den Sernmtiter. Bei sofortigem Exitus mit positivem Auer- 
Lewis waren die Werte normal, ebenso wenn nach geringen 
Reaktionen die Temperatur wieder anstieg 
und ein lfingerer Zeitraum den Tieren zur 
Erholung gelassen wurde. Ausnahmslos 
finden wir aber schon nach 45Minu- 
ten bis3Stunden nach der Injektion 
die Werte herabgesetzt, sozwar, daB 
die Erniedrigung des Serumtiters 
direkt die St&rke der Erkrankungs- 
erscheinungen (gemessen am Temperaturabfall) wieder- 
gibt. So finden wir bei Reaktionen von —5,2 und —4,2° C 
unter die Ausgangstemperatur 5 AE., bei Temperaturstflrzen 
von 2—3° 10 AE., demnach Herabsetzung bis auf */ 4 bzw. 
auf Vs des gewdhnlichen HemmungsvermOgens. Diese Ver- 
Mltnisse gibt Kurve 3 wieder. 



Kurre 3. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 












Zur Kean tn is der Eiweifizerfallstoxikoeen. 


81 


Bei uoseren Versuchen nahmen wir flbrigens wahr, dafi 
dann, wean wir kleine Mengen von Ergamin auf einem Ver- 
suchswege einbrachten, wo sie nur langsam resorbiert wurden, 
also bei subkutaner Applikation, dem Abfall der ESrpertem- 
peratnr and dem damit bedingten Einsetzen schwerer Erank- 
heitserscheinungen eine Zeitperiode vorausging, wo die KSrper- 
temperatur der Tiere zum Fieber sich steigerte. Darflber be- 
lehrt Kurve 4 und 5. Auf der Vertikalen ist die Edrpertem- 
peratur, auf der Horizontalen siud die Versuchszeiten einge- 
tragen. In Eurve 4 sehen wir, wie einem betr&chtlichen Ab- 
sturz der Temperatur unter die Norm eine deutliche Fieber- 
bewegung vorangeht und nachfolgt, in Eurve 5 wie zuerst 



Kurve 4. 


eine Fieberbewegung einsetzt, dann 
die Temperatur zur Norm absinkt, 
um dann neuerlicb zu Fieberwerten 
emporzuschnellen. 



Kurve 5. 


Dieses Verhalten der Versuchstiere gegen kleine und 
langsam resorbierte Ergamindosen ist eine neue Analogic 
zwischen der Wirkung dieser hochwirksamen Substanz und 
der allgemein toxischen Eomponente des Zerfallsgiftes. Wir 
wissen seit den Untersuchungen von E. Friedberger und 
S. Mita, dafi dann, wenn kleine Mengen Anaphylaxie- 
gift in der Zeiteinheit zur Wirkung kommen, Fieber, dann 
aber, wenn die Giftmengen grdfier werden, Temperatur- 
sturz eintritt. Ganz dieselben VerhSltnisse sind also auch 
beim Ergamin gegeben. Denn" wenn die Resorption an sich 
kleiner Mengen beginnt, erzeugt die Substanz Fieber, dann, 
wenn die Resorption auf ihrem Hohepunkt angelangt ist, f&llt 
die Temperatur zur Norm und unter diese ab, um mit dem 
Versiegen des Giftdepots, also mit einem terminalen Absinken 
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der in der Zeiteinheit kursierenden Giftmenge, einer neuer- 
lichen Fieberbewegung Platz zu machen. 

Es schien uns nicht ganz unwichtig, im Vergleich zu dem 
beim Harnfieber und beim anaphylaktischen Fieber Festge- 
stellten auch fflr das Ergaminfieber in einigen Fallen den 
antitryptischen Serum titer zu untersuchen, indem wir erwarteten, 
dafi auch hier keine Steigerung des antitryptischen VermOgens 
gegeben sein werde. Wie Tabelle XXI dartut, ist das auch nicht 


TabeUe XXI. 


No. 

Dofiis 

Reaktion 

Zeit 

Antitryptischer 

Titer 

1 

1 ccm 7, °/oo E? 8ubkut. 

+ 0,4 

2V 4 Stunden 

20 

2 

1 ft it ft tt 

+ 0,6 

2Std. 35 Min. 

20 

3 

1 ft tt tt tt 

1 + 1 » ViVoo » 

+ 0,8 

l # / 4 Stunden 

25 


der Fall. Wir finden demnach auch beim Ergamin¬ 
fieber den antitryptischen Serumtiter durchaus 
normal. 

Um die Differenzen, die sich hier und bei der HSmolysin- 
vergiftung ergeben haben, klar zu machen, bringen wir in 
Kurve 6 einen Vergleich zwischen den antitryptischen Titern 
nach Hamolysin-, Ergamin- und Harnvergiftung. 


Rinderseram 
ai«i Hamriickstand 
p-Substanz 


Kurve 6. 

Endlich erflbrigt es noch, unsere Erfahrungen an 
uramischen Kaninchen zu besprechen. Der eine von 
uns hat in seiner Arbeit tiber die Harntoxizitat im Zustande 
eines akut gesteigerten, parenteralen EiweiBzerfalls den Be- 
weis zu fflhren gesucht, daB bei alien diesen Vergiftungsformen 
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im wesentlichen Uramien vorliegen, die toils im Sinne einer 
Ueberproduktion, toils im Sinne einer Retention von schon 
normalerweise im Ham auftretenden giftigen EiweiBspalt- 
produkten znr Schfidigung der Versuchstiere ffihren. War diese 
Ansicbt richtig, so muBte erwartet werden, dafi fihnlich wie im 
anapbylaktischen Skock und bei der H&molysinvergiftung anch 
bei nepbrektomierten Tieren eine Ver&nderung im Serumtiter 
nachweisbar sein mflsse. Bei dieser Form der Ur&mie haben wir 
es nan mit einer Toxikose zu tun, wo die Retention und die all- 
m&hliche Ansammlung von EiweiBbausteinen allmShlich zur t5d- 
lichen Vergiftung fflhrt. Es muBte demnacb erwartet werden, 
daB wir im Verlaufe einer, durch beiderseitige Nephrektomie ge- 
setzten Urfimie zunBchst ein allm&hliches Ansteigen des Serum- 
titers wahrnehmen werden. Die Folge dieser Anh&ufung von 
Zerfallsprodukten ist nun die schwere Sch&digung des Ver- 
suchstieres, die in nicbts von dem protrahierten anaphylak- 
laktischen Shock sich unterscheiden laBt. Da wir im weiteren 
Verlaufe der letztgenannten Erkrankung so wie bei der HSrao- 
lysin-, Harn-, Pepton- und Ergaminvergiftung eine Herabsetzung 
des EiweiBstoffwechsels und damit auch ein Absinken des 
antitryptischen Serumtiters festgestellt haben, war zu erwarten, 
daB das supponierte allm&hliche Ansteigen zu einem Zeitpunkte 
der Erkrankung, wo schon schwere toxische Sch&digungen 
gesetzt sind, Halt machen, vielleicht auch eine Abnahme des 
antiproteolytischen Vermogens wahrzunehmen sein werde. 


Tabelle XXII. 


Zeit 

Kaninchen 1 

i Kaninchen 2 

Kaninchen 3 

Temp. 

a. T. 

Temp. 

a. T. 

Temp. 

a. T. 

0 

38,0 

25 

38,0 

20 

.‘{8,0 

20 

4 Btunden 

33,0 

25 

36,6 

20 

37,2 

20 

24 „ 

34,4 

— 

38,0 

i 

36,8 

— 

28 

34,0 

— 

38,0 


36,8 

— 

32 

33,0 

30 

i 37,0 

40 

36,8 

40 

48 „ 

28,7 

40 

; 33,6 

50 

35,4 

50 

52 „ 

+ 

— 

i 34.2 

— 

34,0 

— 

57 „ 


. 

i 34,2 

— 

34,0 

— 

72 

• 

• 

1 + 

50 

4- 

50 


Wir verfQgen in dieser Hinsicht iiber 3 Versuchsreihen, 
die an Kaninchen ausgefOhrt wurden (Tabelle XXII). Den 

6 * 
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Tieren wurde unmittelbar vor der Operation aus der Vena 
jugulari8 Bint entnommen, dann beiderseits die Nieren ex- 
stirpiert und nun nach verschiedenen Zeiten neuerdings Blut 
entnommen. Wahrend 4 Stunden nach dem Eingriffe, wo 
noch schwere Krankheitserscheinungen fehlten, der Serumtiter 
sich nicht verschoben hatte, ergab eine neuerlicheUnter- 
suchung nach 32 Stunden scbon eine deutliche 
Erhdhung, ebenso eine Untersuchung nach 48 
Stunden 1 ). Zwei der Tiere wurden in der 72. Stunde als 
schwerkrank mit einer Korpertemperatur von ca. 34° getOtet. 

Auch sie zeigten einen betr&chtlich erhOhten 
Serumtiter, nur war im Verlaufe der 
letzten 24 Stunden und im Gegen- 
satz zu frflher ein neuerliches An- 
steigen nicht mebr zu beobachten. 
Es wurden dieselben Werte wie in der 
48. Stunde gefunden (vgl. Kurve 7). 

Wir kSnnen demnach in BestStigung dessen, was wir ver- 
mutet baben, aussagen: 

1) Pepton, Harnriickstand und Ergamin, also Zerfallsgift 
vermutlich prim&r enthaltende Substanzen erzeugen im Ge- 
folge der dadurch ausgelosten Vergiftung ein sofort ein- 
setzendes Absinken des antitryptischen Titers. 

2) Bei Harn- und Ergaminfieber ist der antitryptische 
Titer nicht vermehrt. 

3) Durch Nephrektomie ur&misierte Kaninchen zeigen 
einen allm&hlichen Anstieg des antitryptischen Titers inner- 
halb der ersten 2 Tage, w&hrend agonal eine weitere Ver- 
mehrung des antiproteolytischen Vermogens nicht wahr- 
genommen wurde. 

4) Darin ist ein neuer Anhaltspunkt fflr die Richtigkeit 
der Ansicht gegeben, daB Anaphylaxie und H&molysinver- 
giftung ihrem Wesen nach Ueberproduktionsur&mien sind. 

1) Anmerkung von H. Pfeiffer: Dafi diese Erhohung nicht 
anf die Betention von Harnsalzen, sondern von harnfahigen EiweiBspalt- 
produkten zuruckgefiihrt werden mufi, ergibt sich aus Versuchen Ddblins 
(diese Zeitschr., Bd. 4) iiber das antitryptische Vermogen normalen Hamee, 
Versuche, die ich aus noch unverdffentlichten eigenen Erfahrungen be- 
statagen kann. 



Kurve 7. 
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V. SchluBbetrachtungen. 

Damit haben wir das uns zu Gebote stehende experi- 
mentelle Material erschSpft. 

Da die Auffassung, der anaphylaktische Shock und die 
H&molysinvergiftung seien der Ausdruck ernes akut gesteigerten 
parenteralen EiweiBzerfalls, von gewisser Seite noch immer 
Widerspruch erf&hrt, muB zun&chst festgestellt werden, daB 
unsere neuerlich vorgenomraenen Untersuchungen (iber das 
Abbauvermogen der Seren von sensibilisierten Versuchstieren, 
das Verschwinden des Fermentes zur Zeit einer kompletten 
Antianapbylaxie in voller BestStigung schon fruherer, von 
H. Pfeiffer und S. Mita erhobener Befunde in vorzflglicher 
Weise geeignet sind, die in Rede stehende Auffassung zu 
stfitzen. 

DaB dieses Ferment aber nicht nur vorhanden ist, sondern 
mit dem Antigen der Vorbehandlung im Versuchstiere einen 
akuten parenteralen EiweiBzerfall auch tats&chlich herbeifuhrt, 
also von ausschlaggebender Bedeutung fiir das Zustande- 
kommen des Vergiftungsbildes ist, ergibt sich aus den Ver- 
suchen von Rusnjdk und unseren hier vorgebrachten be- 
statigenden Ergebnissen tiber das Verhalten des Serumtiters 
im Beginne des anaphylaktischen Shocks. Eine genaue 
Analyse dieser Verh&ltnisse zu verschiedenen Zeiten nach Ein- 
verleibung entweder des an sich atoxischen Antigens der Vor¬ 
behandlung, oder eines toxischen Normalh&molysins beweist 
mit absoluter Sicherheit durch das prim&re Emporschnellen 
des antiproteolytischen Vermogens, daB tats&chlich in den so 
gesch&digten Tieren zuerst ein akut gesteigerter parenteraler 
EiweiBzerfall eintritt. Aus unseren Versuchen am Pepton 
haben wir nun gesehen, daB unter diesem Gemengsel von 
EiweiBbausteinen ein toxischer Korper vorhanden ist, der im- 
stande ist, infolge der toxischen SchSdigung des Versuchs- 
tieres die ZersetzungsvorgSnge am EiweiBmolekfll, den Ge- 
samtstoffwechsel des erkrankten Versuchstieres schwer zu be- 
eintrBchtigen und herabzusetzen. So darf es uns dann auch 
nicht wundernehmen, daB im Gefolge dieser Anhfiufung von 
Spaltprodukten im Serum anaphylaktischer und h&molysin- 
vergifteter Tiere bald das Bild sich verkehrt. Unter dem Ein- 
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fluB des im ersten Stadium gebildeten Zerfallsgiftes und seiner 
Wirkung auf den Tierorganismus wird eine Herabsetzung der 
weiteren Zerfallsvorg&nge am EiweiBmolekOl herbeigefflhrt, die 
bei den Untersuchungsmethoden von Loening und E. Heil- 
ner ausschlieBlich zur Beobachtung gelangten und sie zur Auf- 
stellung des nicht mehr aufrecbt zu erhaltenden Satzes dr&ngten: 
im anaphylaktischen Shock sei der Eiweifiumsatz vermindert. 
Diese Bremsung des EiweiBumsatzes durch das dabei ent- 
stehende Gift ist zugleich ein auBerordentlich zweckent- 
sprechender und interessanter, automatisch einsetzender Selbst- 
schutz des Organismus gegen eine weitere Ueberproduktion 
des schon normalerweise in geringen Spuren den Organismus 
passierenden Zerfallsgiftes. Durch die Giftwirkung selbst wird 
der weitere EiweiBzerfall herabgesetzt und so innerhalb ge- 
wisser Versuchsgrenzen verhiitet, daB eine letale Ueber- 
schwemmung des Organismus erfolgt. Es wftre flbrigens 
moglich, daB neben dieser toxischen und sekund&ren Herab¬ 
setzung der Zerfallsvorg&nge am EiweiBmolekfll noch eine 
zweite Form praktisch eine Rolle spielt. Wir wissen vom 
Studium der Wirkung von proteolytischen Fermenten, daB sie 
durch die Anh&ufung von Spaltprodukten gehemmt werden. 
Es ware nun durchaus moglich, daB neben dem toxischen 
Faktor auch noch ein weiterer Abbau durch die im Serum 
sich zun&chst ansammelnden Spaltprodukte vermieden wird. 
Von langerer Dauer und gar wesentlicher Bedeutung kann 
aber dieser Umstand kaum sein! Sehen wir ihn doch schon 
nach mehreren Stunden, zu einer Zeit allerdings, wo beim 
protrahierten Shock schon Erholung einzutreten pflegt, ge- 
schwunden, indem in diesem Moment subnormale Werte des 
antitryptischen Serumtiters gegeben sind. 

Daraus ergibt sich weiter, daB wir der nach seinen Er- 
gebnissen ja gewiB berechtigten Anschauung E. Heilners, 
wonach im anaphylaktischen Shock eine weitere Verarbeitung 
gewisser, fur die Zelle und den Organismus bei l&ngerer Ein- 
wirkung scb&dlicher Zwischenprodukte gehemmt ist, uns nicht 
anschlieBen konnen. In Wirklichkeit liegen die Dinge so, daB 
im anaphylaktischen Stadium ganz ebenso wie bei der H&mo- 
lysinvergiftung zuerst ein gesteigerter EiweiBzerfall erfolgt, 
dabei groBe Giftmengen frei werden und diese als Teil- 
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erscheinung der VergiftuDg den erst sekund&r gegebenen, von 
Loening und E. Heilner entdeckten Tiefstand des Eiweifi- 
stoffwechsels bedingen. 

Dafl bei der H&molysinvergiftung ganz wesensgleiche Ver- 
bSltnisse gegeben sind wie bei der Anaphylaxie, konnte des 
weiteren gezeigt werden. Auch hier folgt einer rasch vorOber- 
gehenden Phase eines akut gesteigerten parenteralen Eiweifi- 
zerfalles eine solche, wo durch das bei der Aufspaltung ge- 
bildete Gift eine toxiscbe Herabsetzung des EiweiBumsatzes 
in die Erscbeinung tritt. Damit ist ein neues, nicht un- 
wichtiges Beweismoment ffir jene Auffassung gegeben, die 
schon immer der Einheitlichkeit beider Vergiftungsbilder das 
Wort sprach. Damit ist ferner auch die Anschaunng von 
P. Uhlenhuth widerlegt, welcher im Gegensatze zu 
H. Pfeiffer meint, im Rinderserum seien verschiedene 
toxische Komponenten prim&r enthalten. Damit ist wobl 
auch endgQltig die Anscbauung von Biedl und Kraus aus 
der Welt geschafft, die auf Grund angeblicher Verschieden- 
heiten in dem Vergiftungsbilde die Ansicht vertreten, daft 
es sicb bei dem anaphylaktischen Shock und der H&molysin- 
vergiftung um verschiedene Dinge handle. Damit scheint 
uns aber auch ebenso endgiiltig erwiesen zu sein, daft wir es 
bei der Anaphylaxie und H&molysinvergiftung nicht mit dem 
Ausdruck rein physikalischer Zustandsftn derun gen im Serum 
der Versuchstiere, sondern mit den Folgeerscheinungen che- 
mischer Umsetzungen am Eiweifimolekiil, dafi wir es hier mit 
EiweiBzerfallstoxikosen zu tun haben. Jedenfalls kbnnen wir 
uns auch in Anbetracbt der heute vorgebrachten Tatsachen, 
und das in vblliger Uebereinstimmung mit vielffiltigen von 
frfiher her bekannt gewordenen Beobachtungen zu keiner 
anderen Anschauung bequemen. 

Rusznjdks und unsere eigenen eben besprochenen Ver- 
suche aber den Serumtiter bei der Anaphylaxie und der H&mo¬ 
lysinvergiftung einerseits, bei der Pepton- und Harnvergiftung 
andererseits lehren uns aber auch noch ein weiteres. Es wird 
in Zukunft auf Grund nnserer Ergebnisse im Einzelfalle ein 
leichtes sein, festznstellen, ob bei der Einwirkung eines be- 
stimmten Agens, welches die Erscheinungen der Zerfallstoxikose 
nach sich zieht, diese Toxikose eine sekund&re Oder prim&re sei, 
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unter der Voraussetzung, daB der EiweiBabbau 
nach dem Typus der Trypsinverdauung vor sich 
geht. Es wird mdglich sein, klarzulegen, ob eine Sub- 
stanz erst dadurch, daB sie Zerfalls vor gflnge am 
Eiweifimolekfll des Versuchstieres hervorruft, 
Oder dadurch, daB sie primflr das Zerfallsgift in 
sich enthalt, denangedeutetenEffektauslost Wir 
mtlssen fflr den Nachweis, daB eine Substanz an 
sich schon Zerfallsgift enthalte, also eine pri- 
m&re Zerfallstoxikose erzeuge, fordern, daB sie 
auch kurze Zeit nach ihrer Einverleibung, kurz 
nach Beginn der ersten Krankheitserscheinungen 
den antitryptischen Serumtiter des Versuchs¬ 
tieres nicht erhohe, sondern daB dieseKurve von 
vornherein auf subnormale Werte absinke. 

DaB dieses Postulat sowohl fflr den Ham, als auch fflr 
das Ergamin hier erfullt wurde, und daB dies speziell fflr die 
Harngiftigkeit eine erfreuliche Best&tigung der frflher einmal 
von H. Pfeiffer ausgesprochenen Ansicht enthalt, das Zer¬ 
fallsgift werde durch die Nieren ausgeschieden, braucht wohl 
hier des nflheren nicht dargetan zu werden. Uebrigens spricht 
auch das rasche Verschwinden der zunachst vermehrten Zerfalls- 
produkte aus dem Serum bei den sekundfiren Zerfallstoxikosen 
fflr die Richtigkeit der Annahme, das Anaphylaxiegift werde 
durch die Nieren ausgeschieden. Wir erwarten in dieser 
Hinsicht noch weitere Aufschlflsse von einer Untersuchung 
des antitryptischen Harntiters vor, wahrend und nach dem 
Eintritt von Zerfallstoxikosen. Unsere Beobachtungen setzen 
uns aber auch in den Stand, heute schon auf die Wesensver- 
schiedenheit von Giftwirkungen hinzuweisen, die R. Doerr 
bei Aufstellung seiner physikalischen Theorie als wesensgleich 
betrachtet. Wahrend allerdings das von ihm angefflhrte Witte- 
pepton, das Harngift und vielleicht auch das Ergamin das 
Zerfallsgift fertig enthalten, also primflre Zerfallstoxikos'Mi 
auslosen, vermogen zum mindesten die toxischen Normalsera, 
soweit sie hamolytisch wirken, erst auf dem Umwege flber 
einen im Tier erzeugten, akuten parenteralen und nach 
dem Typus der Trypsinwirkung verlaufenden EiweiBzerfall 
toxische Effekte zu erzielen. Sie gehdren demnach zu den 
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sekundaren Zerfallstoxikosen. Inwieweit dies auch von anderen 
organischen und anorganischen Korpern gilt, die im Reagenz- 
glase (im Gegensatz zu dem prSformierten Zerfallsgift) hS,mo- 
lytisch zu wirken vermogen, inwiefern sie also gleichfalls in 
die zweite Gruppe eingereiht werden miissen, bleibt weiteren 
Untersuchungen vorbehalten. Wir mbchten aber heute schon 
auf die grofie Wahrscheinlichkeit des Vorliegens ahnlicher 
Verhaitnisse hinweisen. 

Zusammenfassung. 

In dieser Arbeit wird folgendes gezeigt: 

1) In Bestatigung aiterer Angaben von H. Pfeiffer und 
S. Mita wird neuerdings mittels des Dialysierverfahrens 
von E. Abderhalden erwiesen, daB im Serum aktiv und 
passiv anaphylaktischer Meerschweinchen ein proteolytisches 
Ferment auftritt, welches das Antigen der Vorbehandlung ab- 
zubauen vermag, im Zustande kompletter Antianaphylaxie aber 
auf Tage hinaus vollig verschwindet. 

2) Die Wirkung dieses Fermentes wird durch einen Ueber- 
schufi des Antigens oder durch die Anwesenheit groBerer 
Mengen andersartiger Seren in vitro aufgehoben. Diese Hem- 
mung dflrfte der Ausdruck der antiproteolytischen Wirkung 
normaler Seren sein. 

3) Sowohl der anaphylaktische Temperatursturz des Meer- 
schweinchens, als auch jener nach Einverleibung von aktivem 
Normalhamolysin lafit sich mit den iibrigen Krankheitserschei- 
nungen durch prophylaktische oder gleichzeitige Darreichung 
von Chlorbaryum aufheben. Gleiche Mengen von Kochsalz 
vermbgen diesen Schutz nicht auszuiiben. Der Temperatur¬ 
sturz beruht demnach nicht ausschlieBlich auf einem Versiegen 
der Warmeproduktion im Shock, wie Loening annimmt, 
sondern muB mit als Folge einer peripheren Vasodilatation 
aufgefaBt werden. Darin, daB Chlorbaryum in gleicher Weise 
gegen die Krankheitserscheinungen der Hamolysinvergiftung 
und des Ergamins wirkt, ergibt sich ein weiterer Anhaltspunkt, 
daB bei alien diesen Vergiftungen wirkungsgleiche Giftkorper 
in Betracht kommen. 

4) Wie beim anaphylaktischen Tier (R u s z n j 4 k), so kommt 
es auch bei mit Hamolysin vergifteten Meerschweinchen un- 
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mittelbar nach der Einverleibung zu einem Emporschnellen 
des antitryptischen Serumtiters. Dieser Anstieg ist nicht anf 
die Einverleibung des antiproteolytisch wirkenden Serums, 
sondern auf eine Aktion des Normalhfimolysins zurflckzuffihren, 
da inaktive Seren, wenn sie keine toxische Schfidigung er> 
zeugen, auch zu keiner Titererhfihung fQhren. Deni nach kommt 
es bei beiden Vergiftungsbildern zunachst zu einer akuten 
Steigerung der parenteralen Zerfallsvorgfinge am EiweiB- 
molekfil. Beide Vergiftungen sind endgfiltig als Toxikosen des 
akuten parenteralen EiweiBzerfalls anzusehen. Sekundfir folgt 
spfiter auf die positive Phase eine negative, in welcher im 
Sinne von F. Loening und E. Heilner der EiweiBumsatz, 
demnach auch der antitryptische Serumtiter, herabgesetzt ist. 

5) Wittepepton, ebenso wie Ergamin und giftige Harn- 
rfickstfinde setzen primfir den antitryptischen Serumtiter herab. 

6) Es ist demnach die Anschauung berechtigt, daB bei 
der Anaphylaxie und Hfimolysinvergiftung im Gefolge des 
primfir gesteigerten parenteralen EiweiBzerfalls ein Gift (Pepton) 
gebildet wird, welches seinerseits durch die AuslOsung der 
schweren Krankheitserscheinungen den weiteren Eiweifizerfall 
bremst und so gewissermaBen einen automatischen Selbst- 
schutz des Organismus bedingt. 

7) Die Kurve des antitryptischen Serumtiters bei der 
reinen Retentionsurfimie nach beiderseitiger Nephrektomie am 
Kaninchen ist wesensgleich mit jener der Anaphylaxie und 
der Hfimolysinvergiftung. Zur Zeit noch nicht ausgesprochener 
Giftwirkung steigt er fiber die Norm an und erffihrt aber 
terminal keine weitere Zunahme mehr, was auf Herabsetzung 
des EiweiBzerfalls'unter dem Einflusse des retiDierten Giftes 
zurfickgeffihrt wird. 

8) Es wird zwischen primaren und sekundfiren EiweiB- 
zerfallstoxikosen unterschieden. Unter ersteren verstehen wir 
jene Vergiftungsbilder, wo im toxischen Substrat das Zerfalls- 
gift primfir enthalten, dem Versuchstier also als solches ein- 
verleibt wird, unter letzteren toxische Erkrankungen derselben 
Art, die aber erst dadurch zustande kommen, daB im Tier- 
korper durch einen vermehrten EiweiBzerfall das Gift sich 
bildet. Durch genaue Beachtung der antitryptischen Serum- 
kurve konnen beide scharf auseinandergehalten werden. 
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[Aus dem Institut fiir pathologische Anatomie der Kgl. Universit&t 
Pavia (Direktor Prof. A. Monti).] 

Das ,,606“ bei der experlmentellen Infektion dureh 
Trypanosoma Brucei and dureh Trypanosoma eqnlperdum. 

Von Dr. Josef Carl Biqoier. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. August 1912.) 

a) Erate Veranchsreihe. 

Mit Nagana- bzw. Dourine-St&mmen habe ich eine Anzahl 
Kaninchen infiziert und hierbei die Wirkung des „606“ in 
dieser Richtung studieren konnen. 

Bei gesunden Tieren ist 0,015 g pro Kilo die fiir 
Kaiiinchen unschadliche Dose. 

0,60 g des Medikaments. in einem Flasehchen enthalten, wurden mit 
einigen Tropfen einer 15-pro/. Aetznatronlosung neutralisiert, hierauf unter 
allmahlichem Zusatz von 30 ccm einer physiologischen KochsalzlSsung so 
lange umgeruhrt, bis man eine triibgelbe, neutral bzw. iiufierst schwach 
alkalisch reagierende Fliissigkeit erhielt. Ich habe die Injektion — in die 
Muskeln des Oberschcnkels — erst dann vorgenommeu, als die Trypano- 
somen im kreisenden Blute in groderer Anzahl vorhanden waren und das 
Tier bereits deuthch die charakteristischen Symptome der Krankheit darbot. 

Schon am n&chstfolgenden Tage machte sich bei dem Tiere 
eine Besserung des Allgemeinbefindens bemerkbar; spSter 
schwanden die Krankheitssymptome geradezu gtnzlich. Bei 
sSmtlichen verwendeten Tieren habe ich die rasche Resorption 
der Oedeme sowie die vollst&ndige Heilung der — in den 
Fallen von bereits vorgeschrittener Infektion vorkommenden — 
Ulzerationen wahrnehmen konnen. Die Symptomatologie ver- 
schwand wie mit Zauberschlag: herabgekommene, nur schwach 
gegen die verschiedenen Reizungen reagierende Kaninchen 
waren binnen 7—8 Tagen vollstandig wiederhergestellt. 

Aus der von mir sorgfaltig in frischem Zustande und an 
gefirbten Ausstrichpraparaten durchgefuhrten Untersuchung 
hat sich ergeben, dafi die trypanolytische Wirkung des „606 u 
eine sehr rasche ist. So sind haufig bereits eine Stunde nach 
der Injektion keine Parasiten im Blute mehr vorhanden. Zu- 
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weilen ist dieselbe eine allmahlichere, doch niemals nimmt 
sie mehr als 3 Stunden in Anspruch. 

Die Inokulation dieses Blutes f&llt bei Kontrolltieren 
negativ aus. 

Nagana. 

Kaninchen No. 1, 2400 g; inokuliert am 4. XII. 1910 mit Biut einer 
durch Tryp. Brucei infizierten Ratte. Auftreten der Trypanosomen in 
der Blutbahn am 23. XII. Am 27. wird der Randohrvene l / 2 com Blut 
entnommen und Kanin chen 3 damit inokuliert. — Am 31. XII zeigen sich 
an der Basis beider Ohren Oedeme; das Tier ist betrachtlich abgemagert. 
Am 2. I. 1911 werden intramuskular 0,037 g ,,606“ injiziert. Die sowohl 
im frischen Zustande als auch an Ausstrichpriiparaten 2mal taglich bis zum 
14. I. vorgenommene Blutuntersuchung liifit keine Trypanosomen mehr er- 
kennen. Wahrend dieser Zeit bessert sich der Zustand des Tieres und es 
verschwinden die Oedeme. Am 15.1. abermaliges reichhches Auftreten der 
Trypanosomen in der Blutbahn, allmahlich steUen sich die Oedeme wieder 
ein; das Kaninchen magert ab und geht am 30. I. zugrunde. 

Kaninchen No. 2, 1500 g; inokuliert am 23. XII. 1910 mit Ratten- 
blut. Am 2. I. 1911 sind Trypanosomen im Kreislauf wahrnehmbar. Die 
am 9. 1. vorgenommene Blutuntersuchung fiillt negativ aus. Am 14. I. 
treten die Trypanosomen in groBer Menge wieder auf; gleichzeitig zeigen 
sich an der Ohrbasis die Oedeme. Am 15. I. 1911 werden 0,023 g ,, 600 “ 
injiziert. Am 16. I. 1911 enthiilt das Blut keine Trypanosomen; es wird 
eine weifie Ratte damit geimpft und am 17. I. eine zweite. Keine von 
beiden wird von der Infektion befallen; die 17 Tage hindurch sorgfaltigst 
durchgefiihrte Untersuchung ihres Blutes bleibt immerfort eine negative. 

Das am 22. I. untersuchte Blut des Kaninchens liiBt keine Trypano¬ 
somen erkennen; am 25.1. treten diese aber im Blute zahlreich wieder auf; 
das Tier stirbt am 9. II. 

Kaninchen No. 3, 2700 g; Inokulation am 27. XII. 1910 aus No. 1. 
Am 15.1. 1911 fallt die Blutuntersuchung positiv aus; es wird Kaninchen4 
damit geimpft. Am 23.1. zeigen sich die Oedeme und am 3. II. Ulcerationen 
am Skrotum; das Tier ist im hochsten Grade abgemagert, stumpfsinnig, 
friBt nicht und bleibt im Kafig regungslos. Am 5. II. 1911 werden 0,039 g 
,,606“ injiziert: sofortiges Verschwinden der Parasiten aus der Zirkulation; 
3 Tage darauf sind die Oedeme resorbiert und die Kontinuitatstrenn ungen 
nahezu vernarbt. Das Tier erlangt seine gewohnliche Munterkeit wieder; 
es frifit und reagiert. Die mit dessen Blut vorgenommene Impfung weifler 
Ratten erweist sich bis zum 5. Tage als eine negative, worauf sich wiederum 
die Infektion einBtellt 

Am 14. II. sind die Trypanosomen aufierst zahlreich vorhanden. Es 
werden noch weitere 0,03 g ,,606“ eingespritzt. Die Trypanosomen bleiben 
durch 6 Tage aus — wahrend dieser Zeit ist das Blut fur die .Ratte noch 
steril —, dann kehren sie zahlreich wieder zuruck. Die Infektion verlauft 
rasch; das Tier geht am 7. III. zugrunde. 
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Kaninchen No. 4, 3000 g; inokuiiert am 15. I. 1911 aus No. 3. Am 
27. I. treten die Trypanosomen im Blute auf; vom 31. I. bis 9. II. fallt 
die Untersuchung dieses letzteren negativ aus. Am 14. II. machen sich 
die Oedeme wieder bemerkbar. Am 25. II. wird Kaninchen 5 geimpft; 
hierauf Einspritzung von 0.045 g „606“. Vom 26. II. bis 3. III. ist die 
Blutuntersuchung eine negative, desgleichen die Inokulation der Ratte. Am 
5. III. erweist sich dieselbe als eine positive. Am 12. III. werden weitere 
0,03 g ,,606“ injiziert: die Trypanosomen verechwinden und die Inokulation 
der Ratte bleibt 5 Tage hindurch eine negative. Am 20. III. treten die 
Trypanosomen wieder auf; am 30. III. stirbt das Tier. 

Dourine. 

Kaninchen No. 1, 1600 g; inokuiiert am 8. XII. 1910 aus einem durch 
Tryp. equiperdum infizierten Meerschweinchen. Die Trypanosomen 
treten am 23. im Blute auf; vom 27. XII. bis 4. I. 1911 fallt die Blut- 
untersuchung negativ aus. Unterdessen zeigen sich Oedeme an den Ohren 
und an der Vulva. Am 15. I. 1911 beginnen die Oedeme zu schwaren; 
das abgemagerte Tier verschmaht das Futter. Es wird Kaninchen 2 ge¬ 
impft; hierauf Einspritzung von 0,025 g „606“. Vom 15.1. bis 19.1. Blut- 
untersuchung und Impfung der Ratte stets negativ und das Tier weist 
eine Besserung auf. Am 1. II. erneute Einwanderung von Trypanosomen, 
infolgedessen Ruckfall und Tod 14. II. 

Kaninchen No. 2, 2800 g; inokuiiert am 15.1. 1911 aus No. 1. Blufc- 
untersuchung bis 18. II. negativ. Hierbei zeigt das Tier Oedem an der 
Basis beider Ohren. Am 19. II. treten in sehr reichlicher Menge Trypano¬ 
somen im Blute auf. Vom 28. II. bis 2. III. negativer Blutbefund; am 
3. III. ist derselbe wieder positiv. Die Oedeme erstrecken sich auf Schnauze, 
Hodensack und Bauch; die Abmagerung ist eine bemerkenswerte. Am 
15. III. 1911 wird das Kaninchen, das am Scrotum Ulzerationen zeigt und 
jede Nahrung verschmaht, aus dem Kiifig herausgenoramen: sein Gewicht 
ist auf 1450 g herabgesunken. Zum Gehen angeregt, kann sich das 
Tier nur langsam und schubweise fortbewegen, wobei es die paretischen 
HinterfliBe nachschleppt. Positiver Blutbefund. Es werden 0,04 g „606“. 
injiziert. Die 1 Stunde nachher vorgenommene Blutuntersuchung fallt negativ 
aus; ein gleiches Resultat liefern spatere, bis 21. III. an weifien Mausen 
angestellte Untersuchungen und Impfungen. Dem Tiere wird es besser und 
es friBt nun gierig. Am 26. III. kehren die Trypanosomen wieder; das Tier 
stirbt am 17. IV. 

Kaninchen No. 3, 2000 g; inokuiiert am 14. III. 1911 aus einem infi¬ 
zierten Meerschweinchen. Am 23. III. positiver Blutbefund; vom 4. III. 
bis 12. III. negativ. Auftreten der Oedeme, das Kaninchen magert ab. 
Am 14. IV. Impfung der Kaninchen 4 und 5, hierauf Injektion von 0,03 g 
„606“. Das der Ratte inokulierte Blut hat die Infektion nicht wieder 
herbeigefiihrt: am 19. IV. ist dasselbe noch steril. Am 25. IV. treten die 
Trypanosomen wieder auf; am 12. V . werden 0,025 g ,,606“ eingespritzt. 
Die Parasiten verschwinden aus der Zirkulation und 4 Tage hindurch 
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wirkt das Blut des Kaninchens nicht mehr infizierend auf die Ratte 1 ). 
Das Tier stirbt am 22. V. 

Die soeben mitgeteilten Versucbsprotokolle sind die ge- 
treue Wiedergabe der Art und Weise, wie die Untersuchungen 
durch gefflhrt worden sind. So einfach auch die Versuche an 
nnd fflr sich gewesen, so gestatten sie nns docb zu behanpten, 
es werden durch das in den angegebenen Gewichts- 
verhaltnissen den mit Trypanosoma Brucei bzw. 
Trypanosoma equiperdum infizierten Kaninchen 
beigebrachte ,,606“ die im Blute vorhandenen 
Trypanosomen rasch zerstOrt, wobei auch der 
allgemeine Zustand des Tieres eine wesentliche, 
auffallende Besserung erfahrt. 

Bei Kaninchen 1 (Nagana), dessen Blut ich tfiglich nach 
der Injektion sowohl im frischen Zustande als auch an ge- 
farbten Au sstrichpr fiparaten nach Giemsa untersuchte, hatte 
mich das Fehlen von Parasiten im Blute sowie die flber- 
raschende, rasch eingetretene Besserung auf eine wirkliche 
Heilung hoffen lassen. Der unerwartet 13 Tage nach der In¬ 
jektion erfolgte Ruckfall hat mich auf die Vermutung gebracht, 
es sei dem „606“ ungeachtet seines deutlich ausgesprochenen 
trypanolytischen Einflusses nicht gelungen, eine vollst&ndige 
Sterilisierung des Blutes durchzusetzen, in dem Sinne namlich, 
daB, wflhrend die meisten Parasiten der zerstorenden Wirkung 
des Medikamentes erlegen waren, mancher derselben der Zer- 
storung hat entgehen kSnnen und so zum Ausgangspunkt einer 
neuen Trypanosomengeneration geworden ist. Die — selbst 
mehrmalige — Untersuchung im frischen Zustande, wie auch 
jene an gefarbten Ausstrichprfiparaten, konnte zur Losung der 
Frage nicht hinreichen; erst die biologische Probe hatte fflr 
die Sterilitat oder Nichtsterilitat des Blutes nach der Ein- 
fflhrung von „606“ einen sicheren Fingerzeig liefern konnen. 

1) Bei den mit Tryp. Brucei infizierten Kaninchen 3 und 4 und 
bei No. 3 mit Tryp. equiperdum habe ich prufen wollen, wie sich die 
Trypanosomen der Rezidive einer neuen Einfiihrung des Medikaments 
gegenTiber verhaiten wiirden. Wie aus den Protokollen zu ersehen ist, ist 
auch hier die durch Impfung der Ratten kontrollierte trypanolytische 
Wirkung des ,,606“ eine vollstandige gewesen: die Trypanosomen der 
Rezidive sind somit keine arsenresistenten. 
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Aus der fflr alle flbrigen Versuchstiere angestellten bio- 
logischen Kontrolle hat sich ergeben, dafi oach der Ein- 
fflhrung von „606“ das Blut des betreffenden 
Kaninchens durch eine meiner Erfahrung nach 
zwischen 1 und 6Tagen sch wankende Zeitperiode 
auf die Ratte nicht infizierend wirkt. HOchstwahr- 
scheinlich erstreckt sich die Sterilit&t des Blutes auch auf 
grfiBere Zeitraume, allein da es mir vor allera daran lag, nicht 
die Sterilitfitsdauer des Blutes, sondern lediglich die Existenz 
einer solchen Sterilitat festzustellen, so babe ich von weiteren 
Rattenimpfungen Abstand genommen. 

War nun einmal die durch das „606“ bewirkte Sterilitat 
erwiesen, wie war aber der Rfickfall zu erkl&ren? 
Woher kamen die denselben veranlassenden Trypanosomen? 
Meinem Dafflrhalten nach waren diese aufierhalb des Blutes, 
in inneren Organen zu suchen, wo sich entweder die Trypano¬ 
somen in einer speziellen, der Wirkung des Medikaments un- 
zuganglichen Form aufhielten oder wohin das Medikament 
unter Verhfiltnissen gelangt war, die es daran hinderten, seinen 
trypanolytischen EinfluB geltend zu machen. 

b) Zweite Versuchsreihe. 

Urn zur Lfisung der logischerweise aus den Ergebnissen 
obiger Untersuchungen entspringenden Frage einen Beitrag 
zu liefern, habe ich eine zweite Reihe von Versuchen an- 
gestellt, uber die ich ausffihrlich Bericht erstatten will, da 
meines Erachtens den hierbei erhobenen Befunden eine nicht 
geringe Bedeutung zukommt. 

Nagana. 

Kaninchen No. 5, 1460 g; am 25. II. 1911 Inokulation aus No. 4. 
Am 15. III. eitrige Conjunctivitis am rechten Auge mit Trypanosomen 
im Exsudat; hierbei negativer Blutbefund. 

Das Tier magert rasch ab. Am. 21. HE. Uebertritt der Trypano¬ 
somen ins Blut. Es wird Kaninchen 6 damit geimpft. 

Am 23. HI. werden 0,025 g „606“ injiziert; am 25. HI. sehr leb- 
hafte lokale Reaktion; Conjunctivitis verschwunden; das K anin chen frifit 
gierig. Die geringe im Conjunctivalsack noch libriggebliebene Flussig- 
keitsmenge enthalt keine Trypanosomen. Am 28. HI. wird das Tier ge- 
totet. Die Ausstriche vom Blute und den verschiedenen Organen lassen 
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Trypanosomen in der typischen Form wahrnehmen. Es werden sechs 
weifie Ratten damit geimpft, und zwar: 

Ratte a: mit Blut aus dem Herzen und der Peripherie, 

Ratte b: mit Milzemulsion, 

Ratte c: mit Leberemulsion, 

Ratte d: mit Emulsion von Lymphdriisen aus verschiedenen Gegenden, 

Ratte e: mit Knochenmarkemulsion, 

Ratte f: mit Emulsion vom zentralen und peripheren Nervensystem. 

Die an den Tagen 4., 8., 16., 19. April vorgenommene Blutunter- 
suchung bleibt bei den mit Blut, bzw. mit Milz-, Leber-, Lymphdriisen- und 
Nervensystememulsion geimpften Ratten eine negative. Die mit Knochen¬ 
markemulsion geimpfte Ratte e zeigt am 4. HI. die Trypanosomen im 
Blute und geht am 13. HI. zugrunde. Die iibrigen iiber einen Monat unter 
Beobachtung gehaltenen Ratten haben sich gegen die Infektion refraktar 
gezeigt. 

Kaninchen No. 6, 290 g; Inokulation aus No. 5. Am 27. HI. macht 
sich am Bauche, und zwar an der Impfstelle, eine geringe entziindliche 
Anschwellung bemerkbar. Am 10. IV. ist der Blutbefund positiv; es 
zeigen sich Oedeme am Skrotum, an der Basis beider Ohren und an der 
Schnauze. Uebertragung auf die Kaninchen 7 und 8. Am 13. IV. werden 
0,015 g „606“ injiziert. 

Am 15. TV. sind die Oedeme verschwunden; Blutuntersuchung 
negativ. Das Tier wird getotet; Ausstriche vom Blut und den einzelnen 
Organen lassen keine Flagellaten erblicken. Wie im vorhergehenden Falle 
werden 6 Ratten geimpft. Die mit Knochenmarkemulsion inokulierte 
Ratte wird von der Krankheit ergriffen und geht daran am 30. IV. zu¬ 
grunde. Alle iibrigen bleiben von der Infektion verschont 1 ). 

Kaninchen No. 7 2 ), 2300 g; inokuliert aus No. 6. Am 26. IV. posi- 
tiver Blutbefund; Uebertragung auf Kaninchen 9. Am 3. V. Injektion 
von 0,035 g „606 a . Am 5. V. wird das Tier getotet und mit dem gleichen 
Verfahren wie in den vorhergehenden Fallen die Inokulation an Ratten 
vorgenommen. Das am 10., 16., 20., 24., 28. V. und am 5. VI. unter- 
suchte Blut dieser Tiere hat jedesmal negative Resultate geliefert. Da nun 
die Infektion bei Ratten in der Regel sehr rasch verlauft (6—14 Tage), 
so mufi ein solcher Befund als ein definitiver betrachtet werden. 

Kaninchen No. 8, 2170 g; inokuliert aus No. 6. Am 26. IV. 
Uebertragung auf Kaninchen 10 und 11. Am 28. IV. Injektion von 
0,032 g „606“; am 5. V. Totung des Tieres. Einzelne Stiicke der ver- 

1) Es sei hier nochmals darauf hingewiesen, dafi bei samtlichen 
Ratten die Blutuntersuchung — sowohl im frischen Zustande als auch 
an Ausstrichpraparaten — 20 Tage hindurch tagtaglich vorgenommen wurde. 
Ueber diesen Zeitraum hinaus durfte ich wohl den Erfolg der Impfung 
als einen negativen ansehen. 

2) Der Kiirze halber unterlasse ich in den Versuchsprotokollen — 
jetzt und auch fernerhin — die Beschreibung der von dem Tiere in den 
verschiedenen Momenten dargebotenen Symptome. 

Zeltschr. f. ImniamtiiUforichung. Orig. Bd. XVI. 7 
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schiedenen Organe .werden zur Untersuchung in verschiedene Fliissig- 
keiten (Alkohol, Zenker, Flemming. Giemsa, 20-proz. Formalin) gebraeht; 
mit dem Blute und den Emulnionen werden sodann einige Ratten ge- 
impft. Die mit Knochenmark bzw. Milzemulsion geimpften werden von 
der Infektion befallen und gehen schliefilich am 12. bzw. 15. V. zu- 
grunde. Fiir die iibrigen 4 Ratten blieb die Impfung negativ. 

Kaninchen No. 9, 2100 g; inokuliert aus No. 7. Am 4. V. Ueber- 
tragung auf Kaninchen 12. Am 8. V. Einspritzung von 0,031 g „60G“. 
Am 14. V. Totung des Tieres, Uebertragung der Stiicke in die verschie- 
denen Fixierungsfliissigkeiten und Impfung der Ratten. Am 21. V. er- 
krankt die mit Milz-, am 23. V. die mit Knochenmark- und am 25. V. 
die mit Lymphdriisenemulsion geimpfte Ratte. Die iibrigen bleiben von 
der Krankheit. verschont. 

Kaninchen No. 10, 2370 g; Inokulation aus No. 8. Am 8. V. Ein¬ 
spritzung von 0,035 g „606“. Am 9. V. Totung des Tieres, Behandlung 
der Stiicke .wie oben und Impfung der Ratten. 

Nur die Knochenmark- bzw. Lymphdriisenemulsion wirkt infizierend 
auf die Ratte. 

Kaninchen No. 11, 3000 g; inokuliert aus No. 8. Am 19. V. Ein¬ 
spritzung von 0,045 g *606“. Am 24. V. Totung des Tieres und gleiches 
Vorgehen wie in den vorhergehenden Fallen. Hervorgerufen wird die In¬ 
fektion bei der Ratte durch Knochenmark-, Milz- und Lymphdriisen- 
emulsion. 

Kaninchen No. 12, 3200 g; Inokulation aus No. 9. Am 29. V. In- 
jektion von 0,048 g „606 a . Am 31. V. Totung des Tieres und gleiches 
wie oben. Auch in diesem Falle hat nur Knochenmark-, Lymphdriisen- 
und Milzemulsion infizierend auf die Ratte eingewirkt. 

Dourine. 

Kaninchen No. 4, 1950 g; Inokulation aus No. 3. Am 29. IV. Ein¬ 
spritzung von 0,03 g „606“. Am 1. V. Blutuntersuchung negativ auch 
an Ausstrichen. Totung des Tieres und Impfung von Ratten. Am 5. V. 
zeigt die mit Knochenmarkemulsion geimpfte Ratte Trypanosomen im Blut 
und geht am 10. V. zugrunde. Bei den iibrigen Ratten ist der Behind 
ein negativer. 

Kaninchen No. 5, 1500 g; Uebertragung aus No. 3. Am 16. IV. 
Uebertragung aus No. 6. Am 1. V. Einspritzung von 0,025 g „606 a . 
Am 6. V. Totung des Kaninchens und Impfung der Ratten. Bei alien 
iibrigen Ratten ist die biologische Probe negativ ausgefallen. 

Kaninchen No. 6, 2070 g; Inokulation aus No. 3. Am 28. IV 
Uebertragung auf No. 7 und 8, hierauf Einspritzung von 0,03 g „60G tt . 
Am 4. V. Totung des Tieres und Impfung der Ratten. 

Die mit Knochenmarkemulsion geimpfte wird von der Infektion 
befallen und geht am 15. V. zugrunde. Die iibrigen Ratten infektionsfrei. 

Kaninchen No. 7, 3000 g; Inokulation aus No. 6. Am 7. V. werden 
No. 9 und 10 geimpft. Am 8. V. Einspritzung von 0,045 g „606 a . Am 
11. V. Totung des Tieres; die Stiicke der verschiedenen Organe werden in 
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die Fixierungsfliissigkeiten gelegt; hierauf Impfung der Ratten. Knoehen- 
mark, Milz und Lymphdriisen wirken auf die Ratten infizierend ein. 

Kaninchen No. 8, 2100 g; Inokulation aus No. 6. Am 10. V. Ein- 
spritznng von 0,032 g „606 a . Am 11. V. Totung des Kaninchens nnd 
Impfung der Ratten. Knochenmark-, Milz- und Lymphdriisen emulsion 
wirken auf letztere infizierend ein. 

Kaninchen No. 9, 1700 g, Inokulation aus No. 4. Am6. VI. Totung 
des Kaninchens, hierauf Impfung der Ratten auch mit Nieren- und 
Muskelemulsion 1 ). Die inokulierten Ratten werden iiberdies noch 
mit blofier Knochenmark-, Milz- und Lymphdriisenemulsion infiziert. 

Kaninchen No. 10, 2560 g; Inokulation aus No. 7. Am 15. V. Ein- 
spritzung von 0,038 g „606“. 

Am 9. VI. Wiederauftreten der Trypanosomen im Blute; infolge- 
dessen Einfiihrung von weitereg 0,035 g „606 a . Am 13. VI. Totung des 
Kaninchens, hierauf Impfung der Ratten. Wieder hervorgerufen wird 
die Infektion nur durch Knochenmark-, Lymphdriisen-, Milzemulsion. 
Zum zweiten Male haben Muskeln und Niere keinen infizierenden Ein- 
flufi auf die Ratten geiibt. 

Wenn nun auch in manchen Fallen (No. 7 Nagana, No. 5 
Dourine) die Probe entschieden negativ ausgefallen ist, und 
in manchen anderen wieder (No. 5 und 6 Nagana, No. 4 und 
6 Dourine) nur die Knochenmarkemulsion die Infektion bei 
der Ratte von neuem hervorgerufen hat 2 ), so halte ich es 
doch — im Hinblick auf die Konstanz der bei alien ubrigen 
Versuchen gemachten Erfahrungen — fflr zuiassig, als er- 
wiesen anzunehmen, daB nach der Injektio n von „606 tt 
nur Knochenmark-, bzw. LymphdrQsen-, Milz¬ 
emulsion es vermag, die Infektion wieder hervor- 
zurufen, woraus wohl mit Recht zu schlieBen ist, daB die 
Trypanosomen der Rezidive nur von den betreffenden drei 
Organen herrfihren. 

Niemals haben nach Giemsa gef&rbte Ausstriche von 
Knochenmark, Lymphdrusen, Milz uns gestattet, typisch ge- 


1) Im Anschlufi an eine kurze in „Pathologica a (No. 63, 1911) er- 
schienene vorlaufige Mitteilung habe ich diese Versuche der Society Me- 
dico-Chirurgica zu Pavia in der Sitzung vom 9. Juni bekannt gemacht. 
Bei dieser Gelegenheit wurde ich von Prof. Valenti aus dem pharma- 
kologischen Institut dazu angeregt, den Ratten auch Nierenemulsionen 
einzuimpfen. Zu denselben habe ich dann auch noch Muskelemulsionen 
hinzugefiigt. 

2) Und heute noch wiifite ich eine Erklarung dafiir wahrhaftig nicht 
zu finden! 

7* 
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staltete Trypanosomen zu erblicken. Die genaae Untersachang 
der nach den verschiedensten Methoden gef&rbten Stflcke 
dieser Organe hat die MOglichkeit gew&hrt, im Inneren 
derBindegewebs-undEndothelzellenjenekugel- 
fdrmigen Gebilde anzutreffen, die bei nicht mit Trypano¬ 
somen infizierten Kaninchen stets vermifit werden und die 
ich dagegen bei den experimentell infizierten Tieren be- 
schrieben habe. 

In einer Arbeit fiber die pathologische Anatomie 
des Blutes and der blutbildenden Organe bei 
der Dourine des Kaninchens 1 ) hatte ich die Auf- 
merksamkeit der Forscher auf das Vorkommen von besonderen, 
in manchem Falle an den von Pianese beschriebenen Be- 
fund erinnernden endocellul&ren Gebilden von nicht genau 
bestimmter Struktur im Knochenmark, in den Lymphdrfisen 
und in der Milz gelenkt. W&hrend nun einerseits die bio- 
logische Untersuchung den Beweis erbracht hatte, daft nur 
das Knochenmark, die Lymphdrfisen und die Milz imstande 
sind, nach der Einffihrung von „606“ die Infektion wieder 
wachzurufen, hatte mir andererseits die mikroskopische Prfi- 
fung dieser Organe gestattet, jene Gebilde wahrzunehmen, 
die ich bereits als pathologisch-anatomischen Befund bei in¬ 
fizierten aber nicht mit ,,606“ behandelten Kaninchen ange- 
troffen. 

Das fibereinstimmende Ergebnis zweier wissenscbaftlich 
ganz voneinander abweichender Untersuchungen berechtigt 
mich zu Vermutungen, die, so sehr hypothetisch sie auch 
heute sein mogen, meiner Ansicht nach nicht gar weit davon 
entfernt sind, als erwiesene Tatsachen anerkannt zu werden. 

Nachdem nun experimentell erwiesen worden: 

dafi nach Einffihrung von „606 u das Blut des 
Kaninchens (1—6 Tage hindurch) steril ist, und 
nur Knochenmark- bzw. Milz-, Lymphdrfisen- 
emulsion es vermag, beiderRatte dielnfektion 
hervorzurufen; 

dafi nacb „606 tt nur in obigen drei Organen 
eigentflmliche endocellul&re Gebilde wahrnehm- 
barsind, die — sicherlichalspathologisch-ana- 

1) Bollettino Society Med. Chir., Pavia, 14 Giugno 1911. 
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tomischer Befund — bei infizierten, nicht be- 
handelten Tieren angetroffen werden; 

dafischliefilichwederanAusstrichpr&paraten, 
noch an Schnitten der drei Organe Trypano- 
somen in ibrer typischen Form zu gewahren 
si n d, 

erscheint etwa nicht der Gedanke an die Moglichkeit eines 
zwischen diesen endocellul&ren Gebilden und den Rflckf&llen 
bestehenden Zusammenhanges als ein gerechtfertigter? 1st 
es nicht zul&ssig anzunehmen — nachdem ja in bezug auf 
die Entwicklung dieser Flagellaten nnsere Eenntnisse noch 
sp&rlich sind — daK derartige endocellul&re Gebilde eine Ent- 
wicklnngsphase des Trypanosoma darstellen, anf welche das 
,,606“ seine zerstflrende Wirkung nicht auszutiben vermag? 

Dies alles wird von mir geglaubt und vermutet; Be- 
hauptungen aufzustellen getraue ich mich aber fflr den Augen- 
blick nicht. Ich habe mich bemflht, bei den mit den oben 
genannten Emulsionen geimpften Ratten diese eigentfimlichen 
Gebilde zu Gesicht zu bekommen. Wenn es mir hierbei auch 
gelungen ist, in dem manchen typischen Trypanosomen be- 
nachbarten Plasma rundliche, den in den Organen beschrie- 
benen sehr flhnlich sehende freiliegende endocellul&re Ge¬ 
bilde zu entdecken 1 ) so ist mir andererseits niemals mdglich 
gewesen, Uebergangsformen oder doch wenigstens spezielle 
Erscheinungen zu bemerken, die mir einen unumstbfilichen 
Beweis fflr die Herkunft der Trypanosomen von den er- 
wfihnten Gebilden geliefert h&tten. 

Bei der Suggestivit&t des Thema darf und kann aber der 
MiBerfolg nicht abschrecken. Zahlreichere und genauere 
Untersuchungen, besser geeignete technische Verfahren und 
Ffirbungsmethoden werden zur Lflsung der Frage fflhren 
kflnnen und uns dadurch den Weg bahnen zur Deutung von 
praktisch und wissenschaftlich hdchst wichtigen Erscheinungen. 

Zusammenfassung siehe p. 100/101. 

1) Diese Feststellungen betreffen */» Stnnde nach Emfiihrung der 
Emulsion bis zum Moment der Trypanosomeneinwucherung ins Blut an- 
gefertigte Blutausstriche. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Helsingfors.] 

Ueber den EtnflnB der ehronisehen Qnecksllber-, Biel* and 

Alkoholverglftang aaf die natfirllchen Abwehr* 
rorrichtungen des Tierkflrpers. 

Yon Hax Oker-Blom. 

Mit 3 Kurven im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. August 1912.) 

Es liegt in der Literatur bereits eine groBe Anzahl von 
Arbeiten vor, die sich mit verschiedenen kQnstlichen Einflflssen 
auf die natOrlichen Schutzstoffe des Tierkflrpers beschSftigen. 
Die Einwirkungen derartiger schfidlicher Momente auf die Phago¬ 
cytose und auf die Hyperleukocytose sind aber sehr wenig 
Gegenstand experimenteller Untersuchungen gewesen. Im 
folgenden werden die Ergebnisse einiger Versuchsserien nieder- 
gelegt, die den Zweck hatten zu eruieren, inwieweit die chro- 
nische Quecksilber-, Blei- und Alkoholvergiftung, welche ja in 
der Fabrikhygiene eine keineswegs unbedeutende Rolle spielen, 
die Phagocytose und die Leukocytose nachteilig beeinflussen. 

Ueber den Einflufi der oben genannten Noxen auf die 
Phagocytose liegen etwa folgende Angaben vor. 

In bezug auf den EinfluB der ehronisehen Quecksilber- 
und Bleivergiftung in der fraglichen Beziehung habe ich keine 
experimentellen Untersuchungen finden kdnnen. 

Rubin 1 2 ), der den Verlauf der Streptokokken- und Pneumokokken- 
infektion bei gesunden und bei alkoholvergifteten Eanincben beobachtet 
hat, berichtet, dafi ihm die Phagocytose bei den Alkoholtieren beeintrach- 
tigt vorkam. Der Alkohol wurde den Tieren in kleinen Dosen subkutan 
einverleibt. Stewart 3 ) hat den Einflufl des Alkohols gegenuber der 
Tuberkelbacillus- und der Streptokokkeninfektion untersucht und scheint 
gefunden zu haben, dafi der Alkohol, dem Meerschweinchen subkutan 
einverleibt, den opsonischen Index herabsetzt. 

Ferner hat M u r t o s ) uber den Einflufi des Alkohols auf die op- 
sonische Wirkung des Blutserums einige Untersuchungsserien ausgefiihrt. 

1) Rubin, Journ. of infect. Diseas., 1904. Ref. in Fol. haem at., 1904. 

2) Stewart, American Journal of Inebriety, 1907, Ref. 

3 ) Murto, Ann. Academiae Fennicae, Ser. A, T. 2, p. 1. 
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Es wurde den Versuchstieren (Kaninchen) 5—6 Monate hindurch 0,1 ccm 
Alkohol pro Kilogramm Korpergewicht per os gegeben. Sodann wurde 
das Serum nach der Wright schen Methode auf seine opsonische Wirkung 
gepriift und diese mit derjenigen des Serums von gesunden Kontrolltieren 
vergliehen. Im ganzen waren 14 alkoholisierte und ebensoviele Kontroll- 
tiere Gegenstand der Untersuchungen. Mur to fand, daB unter dem Ein¬ 
fluB des Serums der alkoholisierten Tiere etwa 21—23 Proz. weniger 
Staphylokokken phagocytiert werden als unter demjenigen des Serums 
der Kontrolltiere. 

Dagegen konnte Trommsdorff 1 ), der als phagocytables Objekt mit 
inaktivem Antiserum vorbehandelte Erythrocyten verwendet hatte, bei 
Meerschweinchen von langere Zeit per os gegebenem Alkohol keinen 
nachteiligen EinfluB auf die Phagocytose beobachten. 

Noch weniger wissen wir fiber den EinfluB der genannten 
chronischen Vergiftungen auf die von der bakteriellen Infek- 
tion hervorgerufene Hyperleukocytose. 

Ueber den EinfluB des Quecksilbers auf das Leukocytenbild liegen 
einige Beobachtungen vor, die hier vielleicht Beriicksichtigung verdienen 
konnen. Koslowsky 2 3 ) hat — bei vergleichenden Untersuchungen des 
Blutes von gesunden Menschen und Syphilitikern — gefunden, daB das 
Quecksilber das Leukocytenbild in verschiedener Art beeinfluBt. Bei ge¬ 
sunden Personen soli das Quecksilber eine Abnahme der reifen Leuko- 
cytenformen bewirken (bei Syphilitikern scheint das Gegenteil einzutreffen) 
In bezug auf die Mengenverhaltnisse der jungen Leukocytenformen hat 
Koslowsky keine Verschiebungen des Blutbildes beobachten konnen. 
Kuperwasser**) bestatigt die Ergebnisse von Koslowsky fiir die Mengen¬ 
verhaltnisse der „ alten Leukocytenformen u , meint aber hierzu noch ge¬ 
funden zu haben, dafi das Quecksilber bei Gesunden auch eine deutliche 
Zunahme der Jungen Formelemente® hervorruft. 

Unter jungen und alten Formen scheint hier aber etwas anderes als 
heutzutage verstanden zu sein; Kuperwasser und wahrscheinlich auch 
Koslowsky haben namlich die Klassifikation der Leukocyten von Ous- 
koff befolgt, „qui, en 6tudiant Involution de ces 616ments, a remarqu6 
le passage d’une forme, globule mononuclSaire ou petit leucocyte, qui 
passe successivement par des formes de plus et plus avancSes dans leur 
Evolution; la forme mure et vieille". Es miiBten also mit den jungen For¬ 
men die Lymphocyten, mit den alten die polynuklearen, bzw. polymorph- 
kemigen Leukocyten gemeint sein. Ein Yorwalten der alten Formen 
durfte bei den genannten Forschern folglich einer relativen Neutrophilie, 
bzw. Hyperleukocytose gleich sein. 


1) Trommsdorff, Arch. f. Hyg., Bd. 59, p. 1. 

2) Siehe bei Kuperwasser. 

3) Kuperwasser, Arch, des Sciences biologiques, T. 6, No. 4, 1898. 
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Ueber die Einwirkung des Alkohols auf das Blut in der fraglichen 
Beziehung liegt eine Arbeit vor. Lai tine n 1 2 ) fand nach langerer Ver- 
abreichung von Alkohol per os, dafi sich bei den Vereuchstieren (Kanin- 
chen) eine allgemeine Lenkopenie einstellte. Wenn den Tieren (6 Stuck) 
wahrend etwa zweier Monate soviel Alkohol (5 com) tiiglich gegeben wurde, 
dafi jede Dosis eine ungefahr 2 Stunden dauernde, voriibergehende In- 
toxikation hervorrief, so sank die Zahl der weificn Blutkorperchen im 
Kubikzentimeter im Mittel von 9520 vor der Alkoholbehandlung auf 7760 
nach derselben. Von kleineren Alkoholmengen (etwa 1,2—2,0 ccm pro 
Tag) wahrend zweier Monate waren bei 7 Versuchstieren kaum irgend- 
welche Veriinderungen in bezug auf den Gehalt des Blutes an weifien 
Blutkorperchen zu beobachten; die betreffenden Mittelzahlen betrugen 
resp. 9040 und 8768. 

Schliefilich mag eine histologische Arbeit erwahnt werden, welche 
die vorliegende Frage gewissermafien streift. Hom(*n ? ) hat den Einflufi 
des Alkohols auf die experimentelle Tuberkulose in den peripheren Nerven 
und dem Bindegewebe untersucht. Nach den histologisehen Verande- 
mngen zu schliellen scheinen bei den besonders stark alkoholisierten 
Tieren nach Tuberkelbacilleneinimpfungen in den Nervenbiindel und das 
umgebende Bindegewebe die phagocytaren Schutzkrafte, namentlich was 
die hierbei speziell tjitigen Polyblasten und die Epitheloidzellen, wie auch 
Riesenzellen betrifft, mehr ausgesprochen zu sein als bei den KontroU- 
tieren, die keinen Alkohol bekommen hatten. 


Die folgenden Untersuchungen wurden mit Meerschwein- 
chen angestellt. Hierzu wurden die Tiere in 5 Gruppen ge- 
teilt sowie unter sonst gleichen Bedingungen in getrennten 
Kftfigen gehalten. Die erste Gruppe, 10 Meerschweinchen, 
wurde mit Blei, die zweite, ebenfalls 10 Tiere urafassende 
Gruppe mit Quecksilber vergiftet; die dritte Gruppe, die aus 
8 Meerschweinchen bestand, erhielt Alkohol. Die vierte Gruppe 
bestand aus nur 5 Tieren; von diesen Tieren wurde das Kon- 
troll- bzw. das Sammelserum fflr die Untersuchungen der 
Phagocytose bezogen. Eine fttnfte grOBere Gruppe lieferte 
schlieBlich die Kontrolltiere, die parallel mit den resp. ver- 
gifteten Tieren infiziert wurden und auf etwa eintretende 
Hyperleukocytose untersucht wurden. 

Wegen der Mafinahmen fflr die zu erzielenden Vergif- 
tun gen wird auf die resp. Gruppen hingewiesen. 


1) Laitinen, Acta Soc. scient. Fennicae, T. 29, No. 7, p. 101—108. 

2) Hom6n, Arb. a. d. pathol. Inst. d. Univ. Helsingfors, Bd. 3, 
p. 91, 1911. 
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Die Versuche bezweckten zu eruieren, einerseits, inwie- 
weit die betreffenden Vergiftungen die Phagocytose eventuell 
beeintr&chtigen, andererseits aber auch ob sie die von der 
Infektion hervorgerufene Hyperleukocytose irgendwie nach- 
teilig beeinflussen. 

Zur Ermittlung der Phagocytose wurde im grofien ganzen nach der 
Wrightschen Methode, jedoch mit der Modifikation, die ich schon 
friiher x ) angefiihrt habe, verfahren. Die in die Kapillarpipette einge- 
sogene Mischung von gleichen Teilen Leukocytenaufschwemmung, Staphy- 
lokokkenaufschwemmung und reap. Serum wurde unter zitternder Be- 
wegung wahrend 30 Minuten im Wasserthermostaten bei 37° C gehalten. 
Die Praparate wurden nach vorheriger Fixierung in 6-proz. Sublimat- 
losung mit Methylenblau (5 Teile konzentrierte alkoholische Losung Me- 
thylenblau auf 100 Teile Wasser) gefarbt. 

Fur jede Versuchsserie wurde zur Kontrolle ein Sammelserum aus 
gldchen Teilen der Sera von den fiinf hierzu bestimmten Kontrolltieren 
hergestellt. Mit diesem Sammelserum wurden zwei Parallelversuche an- 
gestellt. Die unten in den Tabellen angefiihrten Werte fur die Phago- 
cytoeezahl stammen aus diesen zwei Versuchen und reprasentieren also 
den Mittelwert aus denselben. Da eins der Tierchen im Laufe der 
4 1 /, Monate betragenden Zeit, wahrend deren die Untersuchungen fort- 
dauerten, gravid geworden war, wurde es durch ein anderes ersetzt. 

Die zur An wen dung gekommene Bakterienaufschwemmung wurde 
jedesmal aus einer etwa 18—24 Stunden alten Agarkultur eines sehr leb- 
haft wachsenden Stammes von Staphylococcus aureus hergestellt und 
ihre St&rke durch Vergleich mit den von Farland angegebenen Chlor- 
baryumeraulsionen No. 2—3 abgestuft. 

Die Leukocytenaufschwemmung wurde hergestellt und die Praparate 
wurden angefertigt in der Art, wie ich schon friiher 2 ) angegeben habe. 

In denjenigen Versuchen, in welchen eventuelle Veranderungen in 
der von der Infektion hervorgerufenen Hyperleukocytose Gegenstand der 
Untersuchungen waren, wurden vergiftete Tiere und Kontrolltiere etwa 
gleichzeitig infiziert und dann ihr Blut wahrend einiger Tage wiederholt auf 
die weiflen Blutkdrperchen untersucht. Behufs Infizierung der Tiere 
wurde der zu den Phagocytoseversuchen gebrauchte Staphylococcus erst 
einige Male durch den Meerschweinchenkdrper hindurch befordert, um 
ihm eine genugende Virulenz zu verleihen. Sodann wurde von der 1—2 
Tage alten Agarkultur eine recht starke Aufschwemmung hergestellt und 
von dieser 0,5—1,0 ccm in die Vena jugularis eingespritzt. 

Dies geschah immer etwa um 9—10 Uhr morgens, nachdem die 
betreffenden Tiere vorher auf das normale Verhalten ihres Blutes unter- 


1) Oker-Blom, Diese Zeitschr., Bd. 14, p. 485. 

2) Oker-Blom, 1. c. 
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sucht wonlen waren. Die folgcnden Entnahmen von Blutproben geschahen 
darauf um 12—1 Uhr und 5—6 Uhr p. m.; erst nach 6 Uhr p. m. wurden 
die Tiere gefiittert, was somit keinen EinfluB auf das beobachtete Blut- 
bild derselben ausiiben konnte. 

Es wurde einerseits die absolute Menge der weiBen Blut- 
kdrperchen im Kubikzentimeter Blut mit Hilfe derBflrker- 
schen Kammer ermittelt; andererseits wurden Trockenpr&pa- 
rate gemacht und in diesen je 300 weiBe Blutkdrperchen be- 
obachtet und klassifiziert. Die F&rbung wurde nach Giemsa 
ausgefiihrt. Bei der Klassifikation wurden folgende Gruppen 
auseinandergehalten: I. Lymphocyten, II. groBe Monocyten und 
Uebergangsformen, III. polynukleSre neutrophile Leukocyten, 
IV. polynukle&re eosinophile Leukocyten und V. polynukle&re 
basophile Leukocyten. Hierzu wurde noch beachtet, ob im 
Laufe der Infektion der Gruppe III angehdrige Jugendformen, 
bzw. Metamyelocyten aufgetreten waren. 

Betreffend die genannten fflnf Gruppen mag hervor- 
gehoben werden, daB die Grenze zwischen der Gruppe I und 
der Gruppe II keine groBere Genauigkeit beanspruchen kann, 
da die Merkmale, welche diese beide Gruppen voneinander 
unterscheiden, bei weitem nicht immer besonders ausge- 
sprochen sind, ein Verhalten, das fdr unsere Frage von nur 
geringer Bedeutung ist. 

Es mdgen nun die Versuche der Reihe nach folgen. 


Versuche mit bleivergifteten Tieren. 

Die zu den Bleiversuchen ausgew&hlten Meerschweinchen 
— lauter M&nnchen und mit einer Ausnahme (No. 10) junge 
Tierchen — wogen im Anfang der Versuche 350—620 g, 
bei der letzten W&gung eines jeden Tieres einige Monate 
spSter 450—880 g; das Mittelgewicht der Tiere betrug somit 
w&hrend der ganzen Versuchszeit etwa 525 g. 

Leider erlagen in dieser Zeit mehrere der bleivergifteten 
Tiere einer Kafiginfektion, die von einem streptokokkenartig 
auswachsenden kurzen Bacillus hervorgerufen wurde, so daB 
schlieBlich nur 4 Tiere ftbrig blieben und absichtlich infiziert 
werden konnten. 
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Die Vergiftung mit Blei erfolgte durch Bleioxyd, das im 
Wasser aufgeschweramt mit Hilfe einer mit passender Sonde 
armierten Spritze den Tieren per os einverleibt wurde. Die 
Tiere erhielten 

vom 16. I. bis 2. II. etwa 0,003 g pro Tag und Korperkilogramm 

„ 3. II. „ 12. III. „ 0,006 „ „ „ „ 

„ 13. III. bis zum Schlufi „ 0,009 „ „ „ „ „ 

Inwieweit das Blei, in dieser Art und in den obigen 
Dosen dem Meerschweinchen einverleibt, die Phagocytose der 
Versuchstiere nachteilig beeinfluBt, geht aus Tabelle I hervor, 
in der die betreffenden Ergebnisse zusammengestellt sind. 


Tabelle I. 


Unter- 
sucht am 

Phagocytose- 
zahl im Mit- 
tel von 2 Ver- 
suchen mit 
Hammelser. 


Phagocytosenzahl mit der mit Sammelserum erzielten 
vergiiehen 


1 

2 

| 8 

4 

5 1 

6 

7 

8 

9 

10 

; im 
Mittel 

16. Jan. 

3,20 

0,93 

1,12 


1,01 

0.99 

1,07 

0,90 

1,06 

0,87 

0,93 

0,99 

23. „ 

3,00 

1,13 

+ 20.1. 

— 

1,27 

1,25 

1,03 

1,26 

1,22 

11,32 

1,25 

1,21 

31. ,. 

2,29 

0,93 


1,21 

1,291 

0,77 

0.92 

0,95 

0,93 

0,97 

0,88 

0,98 

6. Febr. 

2.80 

0,74 


0,94 

0,75 

0.78 

0,90 

0,88 

0,93 

0,91 

0,81 

0,85 

21. „ 

4.32 

0,94 


0,83 

1,07 

+ 8. II. 

1.00 

+ 13. II. 

1,25 

0,81 

0,84 

0,92 

15. Marz 

5,59 

1.11 


0,96 

0,92 


+8.III. 


+ 5. III. 0,86 

1,13 

1,00 

11. April 

2,24 

1,45 


1,09 

1,61 





0,81 

+ 3. IV. 

1,24 





infiziert 


infizierte 









129. 

IV. 


Konttrolltiere 





2. Mai 

2,63 



10.34 0.55 


1 0,57 

1 1,42 






Wir linden aus dem Zahlenmaterial der Tabelle, daB das 
einverleibte Blei wahrend der etwa 3 Vj Monate dauernden 
Versuchszeit die Phagocytose der Versuchstiere nicht zu be- 
eintrachtigen vermag, wie dies aus den entsprechenden Mittel- 
werten der erzielten Ergebnisse bzw. der betreffenden Indices 
hervorgeht. Diese bewegen sich recht unregelmaBig zwischen 
0,85 und 1,24 und geben uns nur den Fingerzeig, daB ein 
Abnehmen des Wertes auf 0,85 uns noch nicht berechtigt, den 
SchluB zu ziehen, daB die Phagocytose tats&chlich beeintrach- 
tigt wSre. Solche niedrigen Werte kSnnen voriibergehend 
vorkommen und dann in einem sp&teren Stadium der Ver¬ 
giftung von einer entschieden umfangreicheren Phagocytose 
gefolgt sein. Noch groBere UnregelmaBigkeiten zeigen die 
einzeluen Versuche. 
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Ein Umstand, der in diesetn Zusammenhang nicht ohne 
Interesse sein dtirfte, ist der, dafi die Phagocytose bei den- 
jenigen Tieren (No. 2, 5, 6, 7, 8 und 10), welche von der 
Kafiginfektion ergriffen wurden, nicht einmal knrz bevor 
die Tiere der Infektion erlagen, besonders niedrige Werte 
aufwies; der betreffende Index betrug namlich bei der 
reap, letzten Untersuchung dieser Tiere im Mittel 1,03. Es 
scheint dieses Verhalten dahin sprechen zu wollen, dafi die 
Rolle der Phagocytose bei der Kafiginfektion von ganz un- 
wesentlicber Bedeutung war, da die Tiere trotz der anscheinend 
unbeschrankten Phagocytose der Infektion jedenfalls erlagen. 
Zu bemerken ist jedoch, dafi der betreffende Infektionserreger 
mit dem den Leukocyten dargebotenen phagocytablen Objekt 
nicht identisch war. 

Anders scheint sich die Sache bei den mit Staphylococcus 
infizierten bleivergifteten Tieren zu gestalten, wie die mit den 
Tieren 3 und 4 drei Tage nach stattgefundener absichtlicher 
Infektion gemachten Phagocytoseversucbe zeigen, wo das 
Verhalten durch die resp. Indices 0,34 und 0,55 zum Aus- 
druck kommt. Ein Vergleich mit zwei etwa zu gleicher Zeit 
infizierten gesunden Kontrolltieren, bei denen die resp. Indices 
einerseits 0,57, andererseits 1,42 betragen, macht jedoch die 
Bedeutung des Bleis bei jenen Meerschweinchen hierbei sehr 
fraglich. 

Die Untersuchungen betreffend den Einflufi der chronischen 
Bieivergiftung auf die Phagocytose sind somit ganz negativ 
ausgefallen. Unentschieden bleibt gleichwohl, ob nicht eine 
weitergehende Vergiftung eventuell irgendwelche Veranderungen 
in bezug auf die Phagocytose hervorzurufen vermag. 

Es kann gewifi ein Zufall sein, dafi von den 10 bleiver¬ 
gifteten Tieren 6 der Kafiginfektion erlagen, wahrend von den 
quecksilbervergifteten Tieren nur eins (No. 9; No. 7 starb 
beim Gebarakt) mit Sicherheit an dieser Infektion starb. Bei 
der Obduktion der an Kafiginfektion gestorbenen Tiere zeigte 
es sich, dafi sie an hamorrhagischer Pleuritis oder Peritonitis 
zugrunde gegangen waren. 

Nachdem die Tiere etwa 100 Tage taglich etwas Blei be- 
kommen batten, wurden sie, d. h. die 4 iiberlebenden Tiere 
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(No. 1, 3, 4 und 9) sowie ebenso viele Kontrolltiere, mit gleich 
grofien Dosen Staphylokokkenaufschwemmung infiziert (vgl. 
oben). Die Blutuntersuchung, die gerade vor der Infektion 
stattgefunden hatte, wurde dann wiederum 3, 8, 24, 32, 48 
und eventuell noch 72 Stunden nach der Infektion vorge- 
nommen. 

Das Pb-Tier 1 und das Kontrolltier 1 wurden parallel 
infiziert; die Ergebnisse sind in Tabelle II zusammengestellt. 


TabeUe IL 



Leuko* 

Mononukleare 

Leukocyten 

Polymorphkemige 

Leukocyten 

Poly- 

morph- 

kernige 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cmm 

Untersucht 

cyten 

lm 

cmm 

$ 

Mo. 

+ Ueb. 

0) 

S 

a 

0Q 

Neutroph. 

8* 

•a 

(S 

| 

Sum me 


Pb-Tier 1, Mannchen. Infiziert 26. IV.; Exitus 30. IV. 


vor der Infektion 

12480 

55,7 

5,7 

61,4 

26,0 

12,6 

- 

38,6 

4817 

3 StcL n. d. InL 

17 784 

15,0 

2,0 

17,0 

77,7 

5,3 

— 

83,0 

14 650 

® » » 

10452 

17,0 

1,7 

18,7 

74,7 

6,6 

— 

81,3 

8497 

24 

» jj u tf 

8580 

29,7 

8,3 

38,0 

58,3 

3,7 

— 

62,0 

5320 

yj fi if 

9984 

34,7 

7,0 

41,7 

53,7 

4,6 

— 

58,3 

5 821 

4ft 

ii if if tf 

11544 

34,3 

6,0 

40,3 

59.4 

0,3 

— 

59,7 

6892 

^ ii if fi ii 

— 

14,7 

12,3 

27.0 

72,7 

— 

0,3 

, 73,0 

— 


Kontrolltier 1, Mannchen. Infiziert 26. IV.; Exitus 29. IV. 


vor der Infektion j 

12 012 

63,7 

2,3 | 

66,0 i 30,7 j 

3,0 

0,3 

34,0 

; 4 084 

3 Std. n. d. Inf. 

12168 

17,0 

2,0 

19,0 

78,3 

2,7 

— 

81,0 

9 856 

Q 

° »> if ff if 

6240 

30,7 

5,0 

35,7 

58,3 

6,0 

— 

64.3 

4 012 

^ jj ff if 

9 672 

36,7 

3,3 

40,0 

59,7 

0,3 

— 

60,0 

5 803 

QO 

uu if ii tf if 

10764 

54,7 

4,7 

59,4 

40,0 

0,6 


40,6 

4 350 

ft ft ft ft 

9360 

14,7 

5,3 

20,0 

80,0 

— 

| — 

80,0 

7488 


Sowohl beim Pb-Tier wie auch beim Kontrolltier betr&gt 
die Zahl der weiBen Blutkorperchen in 1 cmm vor der In¬ 
fektion etwa 12000; auch bietet das Blutbild in beiden etwa 
dasselbe Verhalten mit ihren resp. 61 und 66 Proz. mono- 
nukle&rer Leukocyten und 39 und 34 Proz. polymorph- 
kerniger Leukocyten. 3 Stunden nach stattgefundener In¬ 
fektion ist das Verh&ltnis der polymorphkernigen Leukocyten 
bei dem Pb-Tier auf 83 Proz., beim Kontrolltier bis auf 81 Proz. 
der vorhandenen Leukocyten gestiegen. Somit ist in dieser 
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Beziehang kein Unterschied im Reaktionsvermbgen des Pb- 
Tieres and des Kontrolltieres zu beobachten. In Anbetracht 
der groflen Schwankungen, denen die absoluten Zahlen sowohl 
der gesamten Leukocyten, wie noch mehr der polymorph- 
kernigen in 1 cmm im Laufe der Infektion unterliegen, wollen 
wir die betreffenden Ergebnisse erst in der zusammenfassenden 
Tabelle V einer naheren Betrachtung unterziehen. 

Es folgen sodann die Ergebnisse der Pb-Tiere 3, 4 und 9, 
sowie die der Kontrolltiere 2, 3 und 4, welche alle parallel 
und mit gleichen Dosen Staphylokokkenaufschwemmung in- 
fiziert wurden (Tabelle III und IV). 


Tabelle III. 


Untersucht 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cram 

Mononukleare 

Leukocyten 

Polymorphkernige 

Leukocyten 

Poly- 

morjm- 

kenuge 

Leuko¬ 

cytal 

im 

cmm 



o> 

s 

a 

3 

Neutroph. 

I 

1 

i 

a 

do 

>> 

n 

& 

■g 

•6 g 

£J 
•—) 

Pb-Tier 3, Mannchen. Infiziert 29. 

IV.; 

Exitus 3. V. 


vor der Infektion 

13 260 

73,8 

2,3 

76,1 

17,3 

- 

6,3 

0,3 

23.9 

3169 

3 Std. n. d. Inf. 

12168 

19,3 

2,0 

21,3 

71,7 


6.3 

0,7 

78.7 

9 576 

6 yy yy yy yy 

— 

32,0 

2,7 

34,7 

59,6 


5,7 

— 

65,3 

— 

» yy yy ** 

10296 

35,7 

2,3 

38,0 

61,7 


0,3 

— 

62.0 

6 386 

QO 

>> yy yy yy 

— 

34,0 

2,0 

36,0 

60,7 

3,0 

0,3 

— 

64,0 

— 

48 

yy yy yy yy 

— 

21,3 

8.3 

29,6 

67,0 

2,7 

0,7 

— 

70.4 

— 

72 

yy yy yy yy 

7644 

11,0 

6,0 

17,0 i 81,7 

1,0 


0,3 

83,0 

6 345 

Pb-Tier 4, Mannchen. Infiziert 29. 

IV.; 

Exitus 4. 

V. 


vor der Infektion 

13 889 

75,3 

3,7 

79,0 

18,7 

2,3 

— 

— 

21,0 

1 2 916 

3 Std. n. d. Inf. 

16068 

11,6 

1,7 

13,3 

85,0 

1,7 

— 

— 

86,7 

"13 930 

o 

— 

26,0 

1,7 

27,7 

70.3 

2,0 

— 

— 

72,3 

— 


12 948 

31.7 

6,0 

37,7 

62,0 

0,3 

— 

— 

62,3 

8066 

32 „ 

— 

16,3 

6,0 

22,3 

73,0 

4,0 

0,7 

— 

77,7 

— 

48 

— 

20.0 

7,3 

27,3 

70,4 

2,3 


— 

72,7 

— 

72 „ ,, ,, ,, 

18408 

12,0 

2,0 

14,0 

83,3 

2,7 

— 


86,0 

15 831 

Pb-Tier 9, Mannchen. Infiziert 29. IV.; 

Exitus 2. 

V. 


vor der Infektion 

15 600 

61,7 

2,0 

63,7 

22,0 

_ 

14,3 

— 

36,3 

1 5 663 

3 Std. n. d. Inf. 

14 508 

8,0 

1,3 

9,3 

82,7 

— 

8,0 

— 

90,7 

13 159 

8 yy yy yy :> 

— 

8,0 

2,3 

10,3 

87,4 


2,3 

— 

87,7 

— 

9 A 

yy yy yy yy 

11076 

25,0 

4,7 

29.7 

68.0 

1,0 

1,3 

— 

70,3 

7 786 

32 

yy yy yy yy 

— 

14,0 

3,3 

17,3 

78.7 

2,0 

2,0 

— 

82,7 

— 

48 

yy yy »» yy 

— 

8,7 

4,7 

13,4 

80,6 

6,0 


— 

86,6 

— 

72 

* u yy yy yy yy 

— 

32,3 

8,3 

40,6 

44,0 

13,3 


1,3 

1 59,4 

— 
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\ 

Leuko- 

Mononukleare 

Leukocyten 

I 

'olymorphkernigi 

Leukocyten 

3 

Poly¬ 
morph- 
kern ige 

Untersucht 

cyten 

im 

cmm 


Mo. 

+ Ueb. 

O 

B 

E 

S3 

CD 

Neutroph. 

£ i 1 b 

S 

1 •—» 

Eosinoph. 

Basoph. 

Summe 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cmm 

Kontrolltier 2. 

vor der Infektion] 7 332 | 61,7 | 

Infiziert 29. IV 
4,3 | 66,0 124,0 | 

.; Exitus 2 
— | 9,3 | 

. V. 

0,3 

| 34,0| 

2 493 

3 Std. n. d. Inf. 

13104 

12,7 

4,0 

16,7 

78.3! 

— 

4,7 

0.3 

83,3 

10916 

8 >, ,) j) 

— 

22,3 

3,0 

25.3 

71,0 

2,3 

0,7 

0,7 

74,7 

— 

24 ,, »» j* j, 

7 254 

28,3 

3,0 

31.3 

66,4 

1,0 

1,3 

68,7 

4 983 

32 ,, ,, ,, 

— 

43,0 

7,0 

50,0 

47,0 

3,0 


— 

50,0 

— 

48 

— 

116,0 

4,0 

20.4 

77,0 

2,3 

— 

0,3 

76,9 

— 

72 

ft ft »> 't 

— 

116,0 

1 7,7 

23,7 

73,6 

2,7 

— 


76,3 

| — 

Kontrolltier 3. 
vor der Infektion110 764 ] 61,0 

Infiziert 29. IV 
| 4,7 1 65,7 26,3 

Exitus 3 

I - 1 73 

, V. 

0.7 

i 34,3 

3 692 

3 Std. n. d. Inf. 

18408 

13,3 

| 2,7 

16,0 

| 79,0 

1,7 

3,3 

— 

,84,0 

15 463 

8 y, 'j yr 

— 

26.7 

1 4,7 

31,4 

1 62,0 


6,3 

0,3 

68,6 

— 

24 ., „ „ „ 

13 728 

34,7 

: 3,0 

37,7 

60,0 

1,3 

1,0 


62,3 

8 553 


— 

16,0 

8,7 

24,7 

71.6 

3,7 


— 

75,3 

— 

48 

— 

15,4 

11,7 

27,1 

71.6 

1,3 

— 

— 

72,9 

— 

72 

ft ft ft .*7 

14 664 

12,3 

12,0 

24,3 

68,4 

7,3 

— 

— 

75,7 

11101 

Kontrolltier 4. 
vor der Infektion114 0401 67,0 

Infiziert 29. IV 
| 4,3 | 71,3 j 18.7 

. ; Exitus 3 
1 - 110,0 

v. 

,28,7 

| 4029 

3 Std. n. d. Inf. 

12 636 

17,3 

3,0 

20,3 

67,7 

4,0 

I 7,3 

0,7 

79,7 

10171 

8 ,, )> ,, »> 

— 

44,7 

6,0 

50,7 

40,3 

0,7 

8,3 


149,3 

— 

24 

Lj ^ yj fi ft ff 

8 736 

52,6 

3,7 

56,3 

31,0 


1 12,0 

0,7 

43,7 

3 818 

82 

tf ft tt v 

— 

36,0 

12,0 

48,0 

40,0 

4,7 

6,6 

0,7 

52,0 

— 

48 

— 

35,0 

6,3 

41,3 

55,4 

2,7 

0,3 

0,3 

58,7 

— 

72 

tt if ft ft 

18 408 

22,0 

7,7 

29,7 

66,7 

3,3 

| 0,3 

— 

70,3 

12 941 


Wir entnehmen dem obigen Zahlenmaterial, daB sSratliche 
Pb-Tiere und Kontrolltiere etwa gleichartige VerhSltnisse dar- 
bieten. Die erzielten Ergebnisse lassen sich am besten in 
der zu8ammenfassenden Tabelle V iiberblicken. Da das Pb- 
Tier 1 nnd das Kontrolltier 1 mit einer etwa gleich starken 
Staphylokokkendosis infiziert wurden wie die resp. Tiere der 
Tabellen III und IV, sowie in Anbetracht dessen, daB sfimt- 
liche Tiere nach entsprechend langen Zeitintervallen nach 
stattgefundener Infektion untersucht wurden, sind in der 
Tabelle V die Mittelwerte aus sSmtlichen vorangegangenen 
Versuchen eingetragen. Fur die absoluten Zablen der weifien 
Blutkdrperchen in 1 cmm finden wir, daB sie — in abgerundeten 
Zahlen ausgedriickt — bei dem Pb-Tiere vor der Infektion 
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13 800 betr&gt; 3 Stunden danach ist sie auf 15100 gestiegen, 
24 Stunden nach stattgefundener Infektion ist sie etwas 
niedriger als vor derselben oder 10700, steigt aber dann 
nochmals allm&hlich, so daft sie sich 72 Stunden nach der 
Infektion wieder ungefahr auf die ursprfingliche Zahl (13000) 
einsteilt (Kurve 1). Den gleichen Gang macht auch die Zahl 
der weiBen BlutkOrperchen der Kontrolltiere, bei denen das 
Verh&ltnis etwa durch die Zahlen 11000, 14100, 10100 und 

16 500 zum Ausdruck 
kommt. Bei den Kon- 
trolltieren finden wir die 
Zahl der weifien Blut- 
kSrperchen 72 Stunden 
nach stattgefundener In¬ 
fektion also verhaltnis- 
m&Big hoch; es muB aber 
bemerkt werden, daB die 
resp. Zahlen der weiBen 
Blutkdrperchen bei der 
betreffenden Untersuch- 
ung die Mittelwerte von nur je 2 Tieren darstellen, da 2 Pb- 
Tiere und ebenso viele Kontrolltiere schon etwas frQher ge- 
storben waren. 

Der Gang der absoluten Zahlen der weiBen Blutkdrperchen 
in 1 ccm spiegelt sich ebenfalls im prozentualen Verh&ltnis 
der polymorphkernigen sowohl bei den Pb-Tieren wie bei den 
Kontrolltieren ab. Wir finden 3 Stunden nach der Infektion 
eine rege Zunahme der polymorphkernigen Leukocyten, bei 
den Pb-Tieren von 30 auf 85 Proz., bei den Kontrolltieren 
von 33 auf 82 Proz. Nach diesem Maximum sinkt das Vor- 
walten der polymorphkernigen w&hrend der nachfolgenden 
Stunden, urn etwa 32—48 Stunden nach stattgefundener In¬ 
fektion wieder einem Ansteigen derselben Platz zu machen. 

Das eben beschriebene Verhalten kommt noch ausge- 
sprochener zum Ausdruck in den zwei letzten Kolumnen, wo 
die den resp. Tieren zu Gebote stehenden absoluten Zahlen 
von polymorphkernigen Leukocyten in 1 cmm wiedergegeben 
sind. Hier multiplizieren sich ja die prozentualen Verh&lt- 
nisse dieser mit dem in absoluter Zahl ausgedrfickten Ver- 



Kurve 1. 
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halten der gesamten weiBen Blutkorperchen in 1 cmro, und 
wir finden die Mengenverhaltnisse bei den Pb-Tieren etwa 
durch die Zahlen 4100, 12900, 6900 und 11100, sowie bei 
den Kontrolltieren etwa durch die Zahlen 3600, 11600, 5800 
nnd 12000 ausgedrflckt. Es ist zu bemerken, daB in diesen 
absoluten Zahlen die gesamten polymorphkernigen — sowohl 
neutro-, wie auch eosino- und basophilen — Leukocyten ein- 
begriffen sind. 

Tabelle V. 


Untersucht 

Leukocyten 
im cmm 

Mononuk- 
leiire (%) 

Polymorph- 
kernige (%) 

Polymorph- 
keraige im cmm 

Pb-T. 

K.-T. 

Pb-T.| K.-T. 

Pb-T. 

K.-T. 

Pb-T. 

K.-T. 

vor der Infektion 

13 807 

11037 

70 

67 

30 

33 

4141 

3 574 

3 Std. n. d. Inf. 

15132 

14 079 

15 

18 

85 

82 

12 829 

11602 

8 JJ yy yy yy 

— 

_ 

24 

36 

76 

64 

— 

— 

24 

u yy M If 

10 725 

10098 

36 

41 

64 

59 

6 890 

5 789 

QO 

u& yy yy yy yy 

— 

— 

29 

46 

71 

54 

— 

— 

48 

ii ii 

1 

— 

28 

27 

i 7 2 

73 

— 

— 

72 

4 ^ ii ii ii ii 

1(13026) 

(16518) 

25 

28 

1 75 

72 

(11088) 

(12470) 


Wie aus der obigen Darstellung hervorgehen dflrfte, 
zeigen die Pb-vergifteten Tiere und die Kontrolltiere sowohl 
in bezug auf die gesamte nach der Infektion sich einstellende 
Hyperleukocytose wie auch auf die prozentualen Verhfiltnisse 
der polynukle&ren Leukocyten kein voneinander abweichendes 
Verbalten. DaB die bleivergifteten und die Kontrolltiere die 
Infektion auch etwa gleich gut Oder gleich schlecht ertrugen, 
geht auch daraus hervor, daB von den Pb-Tieren eins am 3., 
zwei am 4. und eins am 5. Tage der Infektion erlagen; von 
den Kontrolltieren eins am 3., die flbrigen am 4. Tage nach 
der Infektion starben. 

Auf Grund der obigen Versuche scheint somit die 
chronische Bleivergiftung weder auf die Phago- 
cytose, noch auf die von der Staphylokokken- 
infektion hervorgerufene Hyperleukocytose 
irgendwelche besonderen EinflQsse auszutiben. 
Hierbei bleibt jedoch unentscbieden, ob die Vergiftung ge- 
nflgend effektiv gewesen ist. Bei den Pb-Tieren 1, 3 und 4 
kamen deutlich basophil punktierte Erythrocyten vor, jedoch 
kaum in hdherem Grade, als sie auch im Blute von normalen 
Meerschweinchen dann und wann zu beobachten sind. 

Zeilschr. f. ImmanittUforschong. Orig. Bd. XVI. 3 
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Versuohe mit queckailbervergifteten Tieren. 

Die zu den Quecksilberversuchen verwandten Tiere, unter 
denen leider nur vier Mfinnchen waren, wogen im Anfang 
der Versuche zwischen 360 and 406 g und bei der letzten 
W&gung des resp. Tieres zwischen 470 und 780 g; das 
Mittelgewicht der Tiere betrug w&hrend der beinahe 3 Monate 
dauernden Versuchszeit etwa 500 g. 

Leider wurden einige der Weibchen im Laufe der Ver¬ 
suche gravid, ein Verhalten, das jedoch — wie wir aus dem 
Folgenden ersehen werden — von keiner die Ergebnisse be- 
einflussenden Bedeutung gewesen zu sein scheint 1 ). 

Die Vergiftung erfolgte per os, und zwar bekamen die 
Tiere in Wasserlbsung resp. Aufschwemmung 


vom 27, 


27. I. bis 13. II. Hygrarg. tannic. 0,006 pro Tag und Korper-Kg 

14. II. „ 10. III. Hygrarg. cvanat. 0,009 „ „ „ „ 

11. III. „ 10. IV. „ ' „ 0,015 „ „ „ 

11. IV. „ 29. IV. Calomel 0,009 „ „ 

30. IV. „ etwa 10 Tage hiubliinat 0,002 „ „ „ „ 


Fflr die Phagocytose mag das Zahlenmaterial der Tab. IV 
das Verhalten widerspiegeln. 

Die einzelnen Versuche bieten auch hier recht bunte Ver- 
hfiltnisse dar, indem die resp. Phagocytosezahlen bzw. Indices 
von Mai zu Mai besonders grofien Schwankungen unterliegen. 
Betrachten wir die Mittelwerte der resp. Indices w&hrend der 
ganzen Versuchszeit, die fiber 3 Monate dauerte, so konnen 
wir bei den quecksilbervergifteten Tieren im allgemeinen keine 
Beeintrfichtigung des phagocyt&ren Vorganges im Laufe der 
fortschreitenden Vergiftung beobachten. Noch am 11. April 
(die Vergiftung hatte am 27. Januar begonnen) betr&gt der 
Index nicht weniger als 1,30; es ist also da noch kein Zeichen 
eines Abnehmens der Phagocytose vorhanden. Erst am 6. Mai 
scheint die Phagocytose nachteilig beeinfluBt zu werden, indem 
die Hg-Tiere, mit einziger Ausnahme von No. 8, einen Index 
aufweisen, der zwischen 0,38 und 0,65 liegt, sowie ffir sfimt- 
liche Tiere im Mittel 0,57 betr&gt. 


1) Von den Tieren ging eins (No. 9) durch die Kfifiginfektionen ver- 
loren, ein anderes starb plotzlich beim Gebarakt. 
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Tabelle VI. 


! 

Unter- 
sucht am 

Phagocytose- 
Zahl im Mit¬ 
tel von 2 Ver- 
suchen mit 
Sammelaer. 

Phagocytosezahl mit der mit Sammelserum erzieiten 
verglichen 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

| im 
Mittel 

26. Jan. 

2,75 

0,94 

0,73 

0,92 

0,87 

! 

0,97 0,97 

0,99 

1,14 

0,94 

1,0 

0,95 

2. Febr. 

2,68 

1,04 

0,99 

1,00 

0,87 

0,87 

0,96 

0,91 

0,94 

0,94 

0,87 

0,94 

9. „ 

1,92 

1,39 

1.03 

1,25 1,10 

1,10 

0,93 

1,00 

1,10 

18. II. 

1,28 

1,13 

16. „ 

3,50 

0,95 

1,01 

1,03 1,09 

1,11 

1,07 

1,04 

1,12 


1,11 

1,06 

28. „ 

2,34 

0,77 

1,02 

1,05 0,95 

1,08 

1.06 

0,79 

1,12 


0,93 

0,93 

20. Marz 

5,59 

0,84 

0,87 

0,84 ,1,15 

1,08 

1,29 

f 16. III. 

1,18 

1 

0,97 

1.03 

11. April 

2,75 

1,37 

2,72 

0,73 ,1,26 

1,41 

0,75 


0,30 


1,79 

1,30 

6. Mai 

3,43 

0,65 

0.51 

0,40 0,48 

0,47 

0,55 


1,12 


0,38 

0,57 




inf. 










13. Mai 

2,08 

1,00 

1,65 

0,97 

1,35 







(1,24) 


Wie wenig aber auf dies Verhalten zu bauen ist, das er- 
hellt aus den eine Woche spftter fflr die Tiere 1, 2 und 4 er- 
haltenen Ergebnissen, welche wiederum Werte, wie 1,00, 0,97 
and 1,35 annehmen. Eine noch hocbgradigere Phagocytose 
warde sodaan beim Tier 2 beobachtet; dieses war aber 6 Tage 
frflher mit dem Staphylococcus infiziert worden, so dafi das 
Ergebnis in bezug auf dieses Tier etwas verwischt ist 

Auf Grund der obigeu Versuche kdnnen wir somit nur 
feststellen, dafi die herbeigeffihrte Quecksilbervergiftung ohne 
jede deutlichere Einwirkung auf deu phagocyt&ren Vorgang 
bei den betreffenden Tieren geblieben ist. 

In bezug auf das Leukocytenbild der Hg - vergifteten 
Tiere (vgl. die zusammenfassende Tabelle IX) mag zun&chst 
hervorgehoben werden, dafi das von Koslowsky und 
Kuperwasser bei gesunden Menschen beobachtete Ver¬ 
halten, dafi nfimlich Quecksilber eine Abnahme der polymorph- 
kernigen Leukocyten (les vieux leukocytes) gegenflber den 
Lymphocyten (les jeunes formes) bei den quecksilbervergifteten 
Meerschweinchen hervorruft nicht zum Vorschein gekommen 
ist. Im Gegenteil enthielt das Blut der Hg-vergifteten Tiere 
vor der absichtlichen Infektion im Mittel von 4 Tieren 42 Proz. 
polymorphkernige Leukocyten gegenflber etwa 30—33 Proz., 
wie man dies bei den nicht infizierten Tieren am meisten be- 
obachten kann. 

8 * 
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Vier Hg-Tiere und zwei Kontrolltiere warden parallel 
mit gleichen Dosen Staphylokokkenaufschwemmung infiziert 
Das erzielte Zahlenmaterial ist in den Tabellen VII und VIII 
niedergelegt. 

Tabelle VII. 



Leuko- 

Mononukleare 
Leukocyten (° 0 ) 

Polyroorphkernige 
Leukocyten (%) 

Poly¬ 
morph - 
keraige 

Untersucht 

cvtcn 

ini 

cmm 

j 

. 

o 

fc-H ' 

+ 

O 

£ 

Ncutroph. 

£ 1 i 

C 1 A 

A 

§* 

a 

'53 

3 

4 

Pi 

CQ 

Q> 

s 

s 

s 

GO 

Leuko¬ 

cyten 

un 

cmm 

Hg-Tier 2, Mannchen. Infiziert 7. V.; Exitus 11. V. 


vor der Infektion 

12 324 

42,4 

4,3 

46,7 

46,0 

- 

7,3 


53,3 

6549 

3 Std. n. d. Inf. 

12 168 

17,3 

0,7 

18,0 

78,7 

_ 

3,3 

_ 

82,0 

9978 

6 yy yy yy yy 

— 

26,4 

5,0 

31,4 

66,0 

1,3 

1,3 

— 

68,6 

— 


9 984 

33,7 

1,3 

35,0 

63,7 

0,3 

1,0 

— 

65,0 

6490 

), fj yy yy 

— 

43,4 

3,0 

46,4 

50,3 

2,0 

1,0 

0,3 

53,6 

— 


13 104 

46,0 

3,0 

49,0 

44,0 

7,0 


— 

51,0 

6 683 

72 ,, ,, „ „ 

— 

42,4 

3.3 

45,7 

52,3 

1,7 

0,3 

— 

54,3 

— 

m yy yy yy 

— 

59,6 

3,0 

62,6 

36,7 


0,7 

— 

37.4 


Hg-Tier 5, Weibchen. Infiziert 7. 

V.; Exitus 11. V. 


vor der Infektion 114 040 

58,0 

3,0 I 61,0! 36,3 

- 

2,7 

— 

39,0 

5476 

P?3 Std. n. d. Inf. 

14 040 

26,4 

3,3 

29,7 

65,7 

0,3 

4,3 

— 

70,3 

9870 

1 8 

w yy yy » yy 

— 

34.3 

4,0 

38,3 

60,4 


1,3 

— 

61,7 

— 

24 

yy yy i> yy 

15 003 

41,7 

2,3 

44,0 

55,0 

0,7 

0,3 

— 

56.0 

8402 

QO 

yy yy yy yy 

— 

33,3 

3,0 

36,3 

61.0 

2,0 

0.7 

— 

63,7 


48 

8 736 

23,3 

4,0 

27,3 

71,7 

1,0 

— 

— 

72,7 

6 351 

72 

yy yy yy yy 


48,3 

2,3 

50,6 

48,4 


1,0 

— 

49,4 

— 

Hg-Tier 6, Weibchen. 

Infiziert 7. 

V.; 

Exitus 11. 

V. 


vor der Infektion 116 380 

73,3 

0,7 

| 72,0 

21,7 

— 

6,0 

0,3 

28,0 

; 4586 

3 Std. n. d. Inf. 

13 260 

38,3 

3,0 

41,3 

49,7 

i - 

9,0 

— 

58,7 

' 7 784' 


— 

49,6 

2,7 

52,3 

39,0 

— 

8,0 

0,7 

47,7 

— 

24 

yy yy yy yy 

15 132 

41,3 

1,7 

43,0 

53,0 

2,0 

2,0 


57,0 

8 625 

82 

x,u yy yy yy >> 

— 

41,3 

2,3 

43,6 

53,4 

1,7 

1,3 

— 

56,4 

— 

48 

y yy yy yy 

11700 

36,0 

4,4 

40,4 

53,0 

5,0 

1,3 

0,3 

59,6 

7 013 

72 

yy yy yy yy 

— 

50,0 

8,0 

.58.0 

40,0 i - 

2,0 

— 

42,0 

— 

Hg-Tier 8, Weibchen. Infiziert 7. 

V.; Exitus 12. V. 


vor der Infektion j 15 132 j 48,3 

2,7 

51.0 

44,7 

- 

3,3 

1,0 

49,0 

7 415 

3 Std. n. d. Inf. 

16 848 34,7 

2,3 

37,0 

59,4 

_ 

3,3 

0,3 

63,0 

10613 

® yy yy yy yy 

— 

24,0 

5,0 

29,0 

70,3 

— 

0,7 


71,0 

— 

24 

«» •> yy yy 

16 080128,3 

3,3 

31,6 1 67,7 

— 

0,7 

— 

68,4 

10999 

82 

— 

22,4 

4,3 

26,7 

72,6 

1,3 


— 

73,3 

_ 

48 

14 820118,6 

2.7 

21,3 

77,0 

1,7 

— 

— 

78,7 

11663 

72 „ f } jy ,, 

— 

27,0 

5,7 

32,7 

64,3 

2,7 

0,3 

— 

67,3 

— 

96 „ „„ „ 

— 

21,0 

8.7 

29,7 

69,6 


0,7 

— 

70,3 

— 
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Tabelle VIU. 


Untersucht 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cmm 

Mononukleiire 
Leukocyten (°/ 0 ) 

Polymorphkernige 
Leukocyten (%) 

Poly¬ 

morph¬ 

kernige 

►5* 

Mo. 

+ Ueb. 

Sum me 

Neut 

£ 

2 

Jugend- 3 
form p- 

Eosinoph. 

Basoph. 

Sum me 

Leuko¬ 

cyten 

mi 

cmm 

Kontrolilier 5, Mannchen. 

Infiziert 7. V.; 

Exitus 11. V. 


vor der Infektion 

5928 

71,6 

3,7 

75,3 

16,7 

— 

8,0 

— 

24,7 

1464 

3 Std. d. d. Inf. 

11856 

34,7 

1,7 

36,4 

57,3 

0,7 

5,3 

0,3 

63,6 

7540 

® »» » >i 

— 

33,3 

2,3 

35,6 

61,7 


2,7 


64,4 

— 

24 

m n >» tf 

14040 

18,7 

1,0 

19.7 

79,4 

0,3 

0,3 

0,3 

80,3 

11274 

32 tj jy n 

— 

19,3 

0.3 

19,6 

79,7 

— 

— 

0,7 

80,4 

— 

48 n it 

11232 

16,3 

2,0 

18,3 

79,7 

1.7 

0,3 


81,7 

9176 

72 „ „„ „ 


22,7 

2,7 

25,4 

70,3 

4,0 

0,3 

— 

74,6 

— 

Kontrolltier 6, Weibchen. 

Infiziert 7 

V.; 

Exitus 11. 

V. 


vor der Infektion | 9 204 

64,0 

2,7 

66,7 

22,3 

— 

10,3 

0,7 

33,3 

; 3021 

3 Std. n. d. Inf. 

10140 

23,3 

6,0 

29,3 

63,0 

0,7 

7,0 

_ 

70,7 

7169 


— 

39,0 

6,3 

45,3 

54,4 


0,3 

— 

54,7 

— 

24 

*“ rx yj fi 1) ff 

9516 

28,0 

2,7 

30,7 

68,6 

— 

0,7 

— 

69,3 

6595 


— 

23,7 

2,3 

26,0 

71,3 

2,0 

0,7 

— 

74,0 

— 

48 

14 508 

26,3 

2,7 

29,0 

68,7 

2,3 


— 

71,0 

10301 

72 

1 u tt jy ft tt 

— 

22,3 

7,0 

29,3 

68,4 

2,0 

— 

0,3 

70,7 

— 

^ )» >» 71 Ji 

— 

30,0 

5,3 

35,3 

64,4 


— 

0,3 

64,7 

— 


Ungeachtet gewisser individueller Verschiedenheiten im 
Verhalten der weiden Blutkdrperchen und der Reaktionsweise 
der blutbildenden Organe zeigen die vier Quecksilbertiere im 
groBen und ganzen recht gut tibereinstimmende Verhaltnisse. 
Diese gehen am besten aus der zusammenfassenden Tabelle IX 
und Kurve 2 hervor. 

Wir finden zun&chst, dad die absolute Zahl der weifien 
Blutkdrperchen in 1 cmm ungewdhnlich grofi ist; sie betrfigt 
im Mittel von vier Hg-Tieren in abgerundeter Zahl 14500 
gegen etwa 9—10000, wie sie im Mittel s&mtlicher, bei alien 
drei Versuchsserien zur Anwendung gekommener Kontrolltiere 
znm Vorschein kommt. An jener Zahl sind die polymorph- 
kernigen Leukocyten mit einem ebenfalls ungewdhnlich hohen 
Prozentsatz oder 42 Proz. bzw. mit der absoluten Zahl von 
etwa 6000 beteiligt. 

In bezug auf das Reaktionsvermdgen der Quecksilbertiere 
gegenQber der Staphylokokkeninfektion zeigen die Versuche 
aber gleichsam ein entgegengesetztes Verhalten, indem diese 
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Tiere kein weiteres Ansteigen der absoluten Zahl der weiBen 
Blutkbrperchen mehr hervorzurufen vermOgen. Die leuko- 
cytotische Reaktion gibt sich 3 Stnnden nach stattgefundener 
Infektion lediglich kund im prozentualen Zunehraen der poly- 
morphkernigen Leukocyten. Der Prozentsatz dieser erhdht 
sich jedoch auch nnr von 42 bis 68, was in der absoluten 
Zahl der polymorphkernigen Leukocyten in 1 ccm ebenso zum 
Ausdruck kommt. Im weiteren Verlauf der Infektion zeigt 

sich dasselbe Verhalten; 
es muB jedoch bemerkt 
werden, dafi die abso¬ 
luten zur VerfOgung 
stehenden Mengen poly- 
morphkerniger Leuko¬ 
cyten 24—72 Stunden 
nach stattgefundener 
Infektion denjenigen 
bei den Kontrolltieren 
gefundenen nicht viel 
nachstehen. 

Es erwecken die absoluten MengenverhSltnisse der ge- 
samten weifien BlutkSrperchen in 1 cmm sowie die prozentualen 
Verhfiltnisse der polymorphkernigen Leukocyten bei den in 
der oben beschriebenen Weise mit Quecksilber vergifteten 
Tieren den Anschein, als ob die blutbildenden Organe unter 
dem EinfluB dieser Noxe bis zu einem gewissen Grade schon 
zu einem leukocytotischen Zustand gereizt wfiren, daB sie aber 
unter diesen Umst&nden von einer danach einsetzenden Sta- 
phylokokkeninfektion zu einer entsprechend umfangreichen 
Hyperleukocytose nicht weiter bef&higt seien; die gleichwohl 
sich einstellende Hyperleukocytose, die haupts&chlich im An¬ 
steigen der prozentualen Zahl der polymorphkernigen Leuko¬ 
cyten zum Vorschein kommt, steht jedoch der unter sonst 
gleichen Versuchsbedingungen bei gesunden, nicht vergifteten 
Kontrolltieren gefundenen kaum nach. 

Ueber Einzelheiten ist nicht viel zu sagen. Ebenso ist 
fiber das nach der Infektion sich einstellende allm&hliche Ab- 
nehmen bzw. Verschwinden der eosinophilen Leukocyten nichts 
Besonderes hervorzuheben. 



Leukocyten 
in i cmm 

Polymorph- 
kern ifje 
Leukocyten 
in i cmm 


72 Stunden 
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TabeUe IX. 


Untersucht 

Leukocyten in 

pmm 

Mono- 

nukleare (°/ 0 ) 

Polymorph- 
kernie (°/ 0 ) 

Polymorph- 
kern. im cmm 

Hk-T. I 

Kontr.T. 

Hg-T. 

K.-T. 

Hg-T. 

K.-T. 

Hg-T. 

K.-T. 

vor der Id jektion 

14 466 

7 566 

58 

71 

42 

29 

6006 

2242 

3 Std. n. d. Inf. 

14 079 

10998 

32 

33 

68 

67 

9561 

7352 

8 yy yy y* yy 

— 

— 

38 

40 

62 

60 

— 

— 

24 i i rt it ff 

14 050 

11 778 

38 

25 

62 

75 

8629 

8934 

32 jy y* yy yy 

— 

— 

38 

23 

62 

77 

— 

_ 

48 

j) yi iy j) 

12 089 

12870 

35 

24 

65 

76 

7927 

9738 

72 „ „ „ „ 

_ 

— 

47 

27 

53 

73 

— 

— 


Von den Hg-Tieren erlagen der Infektion drei Tiere am 
4., eins am 5. Tage; die Koatrolltiere starbea beide am 4. Tage 
nach der stattgefandenen Infektion. 

Soweit die obigen Versuche einen SchluB zu ziehen er- 
lanben, scheint die chronischeQuecksilbervergiftnng 
die blutbildenden Apparate insofern zu reizen, 
als die polymorphkernigen Leukocyten zu einem 
verh&ltnismftBig hohen Prozentsatz vorwalten. 
Obgleich bei der durch die Staphylokokkeninfektion hervor- 
gernfenen Hyperleukocytose die prozentuale Zunahme eben 
dieser polymorpbkernigen unbedeutender als bei gesunden 
Tieren erscheint, so kommen sie unter solchen Umst&nden 
in recht gewOhnlicben Mengen im Kubikmillimeter vor. Die 
ausgefflhrten Versnche zeigen somit schlieBlich, daB die 
Qnecksilbervergiftung — soweit sie sich bei den be- 
treffenden Tieren entwickelt hat — fCtr die Gestaltnng 
sowohl der Phagocytosewie der Hyperleukocytose 
ohne jede besondere Bedeutung geblieben ist. 

Versuohe mit alkoholvergtfteten Tieren. 

Von den zu den Alkoholversuchen gebrauchten Tieren 
waren 4 M&nnchen und 4 Weibchen. Die Tiere wogen im 
Anfang der Versuchsserie zwischen 250 und 360 g; bei der 
letzten WSgung 7—8 Wochen spfiter betrug das KQrpergewicht 
der Tiere zwischen 460 und 610 g; das Mittelgewicht der Tiere 
war somit w&hrend der Versuche etwa 385 g. Von diesen 
Tieren starb No. 6 ganz plbtzlich ohne bekannte Ursache. 

Der Alkohol wurde den Tieren in 10-proz. LOsung per os 
einverleibt, und zwar bekamen die Tiere im Anfang davon 
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nur einmal, sp&ter aber zwei- und schlieBlich dreimal t&glich. 
Die Tiere erhielten: 


vom 23. III. bis 10. IV. etwa 0,25 ccm reinen Alkohol pro Tag u. Korper-Kg 


., 11. IV. 

„ 22. IV. „ 

0,50 

„ 23. IV. 

„ 29. IV. „ 

0,75 

„ 30. IV. 

„ 2.V. „ 

1,50 

3.V. 

2—3 Wochen „ 

3,00 


Ftir die Phagocytose war die Alkoholdarreichung vielleicht 
zu kurz, um einen eventuellen EinfluB deutlich hervortreten 
zu lasseD. In Tabelle X sind die Ergebnisse dieser Versuche 
zusammengestellt. 

TabeUe X. 


; 

Unter- 
sucht am 

Phagocytose- 
Zahl im Mit- 
tel von 2 Ver- 
suchen mit 
Samraelser. 

Phagocytosezahl mit der mit (Sammelserum 
erzielten verglichen 

' 1 ; 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

1 

1 im 
Mittel 

3. Mai 

4,39 

1,18 

0,77 

1,15 

i,n 

1,11 

0,95 

0,97 

0,97l 

1,03 

13. „ 

2,08 

1,24 

1,09 

1,05 

1 1,18 

1,06 

f 12. V. 

1,18 

1^3 

1,15 



Infiziert 15. V. 

Nicht infiziert ! 


18. „ 

3,13 

0.71 

10,91 

i 0,75,0,88 

1 0,781 

10,9110,99 

(0,85) 


| 1m Mittel 0,81 

Im Mittel 0,89 



Wir sehen, daB bei den Untersucbungen, die vorgenommen 
wurden (3. und 13. V.), nachdem die Tiere 6—7 Wochen 
Alkohol bekommen hatten, die Phagocytose Werte annimmt, 
die keineswegs kleiner als die mit dem Sammelserum der 
Kontrolltiere erhaltenen ausfallen. Eine Woche spiter be- 
tr&gt wohl der phagocytische Index der Alkoholtiere (von denen 
4 Tiere einige Tage frfiher infiziert waren) bloB 0,85; es bleibt 
jedoch fraglich, ob der diesmal erzielte niedrige Wert tat- 
s&chlich den Anfang eines Niedergehens des phagocyt&ren Ver- 
mSgens der alkoholvergifteten Tiere darstellt oder einfach als 
ein Ausschlag der besonders groBen Schwankungen der phago- 
cyt&ren Verh&ltnisse zu betrachten ist. 

Betreffend das Verhalten der weiBen Blutkdrperchen bei 
den alkoholvergifteten Tieren mag zun&chst hervorgehoben 
werden, daB bei ihnen alien (Tabelle XV, Kurve 3) schon vor 
der Infektion eine relative allgemeine Leukopenie zu beob- 
achten war, wie es auch Lai tin en bei seinen mit Alkohol 
stark vergifteten Kaninchen schon friiher gefunden hat. Bei 
den sieben in dieser Beziehung untersuchten Meerschweinchen 
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wechselte die absolute Zahl der weiBen Blutkdrpercben im 
Kubikmillimeter zwischen etwa 5000 und 6900 und betrug 
im Mittel in abgerundeter Zahl etwa 5900 gegen 8800 bei 
deu entsprechenden Kontrolltieren und gegen den Mittelwert 
von etwa 9—10000 bei samtlichen gesunden, nicht vergifteten 
Kontrolltieren, welche in der fraglichen Beziehung untersucht 
wurden. 

Tabelle XI. 


Untersucht 


Mononukleare 
Leukocyten (°/ 0 ) 

Polymorphkernige 
Leukocyten (°/ 0 ) 

£ 

Mo. 

+ Ueb. 

Bumme 

Neutroph. 

© 12 - 
8 e 
g £2 

•— > 

4 . 

o 

.2 

Basoph. 

Bumme 


Poly¬ 

morph* 

kernige 

Leuko- 

cyten 

im 


Alkoholtier 1, Mannchen. Infiziert 15. V.; Exitus 19. V. 
vorderlnfektion 6 652 | 57.7 | 3.0 1 60,7 39,3 | — | — | — | 39,3 | 2 614 

3 Std. n. d. Inf. 9828 15,0 4,3:19,3 79,7 s 0,3 0,7' — 80,7 l 7 933 

8 „ „ „ „ - 31,0 , 3,0 34,0 64,0 : 2,0 - — 66,0! — 

24 „ „ „ „ 9360 41,7 1 5,0 ! 46,7 51,0 1 0,3 2,0 — 53,3 4 989 

32 „ „ „ „ — 19.3 2,7 22,0 75.3 2,7 — — 78,0 — 

48 „ „ „ „ 12480 16,6 2,7 19.3 77,7 3,0 — — 80,7 10071 

72 „ „ „ „ 5 772 15,0 8,0 23,0 75,4 1,3 - 0,3 77.0 4 444 


Alkoholtier 2, Weibchen. Infiziert 13. V.; Exitus 29. V. 


vor der Infektion 

6064 

71,7 

2,0 

73,7 

25,0 

— 

1,0 

0,3 

26,3 

1600 

3 Std. 

n. 

d. Inf. 

8268 

40,0 

_ 

40,0 

60,0 

_ 

_ 

_ 

60,0 

4961 

8 ,. 

}i 

» yy 

— 

40,3 

5,7 

46,0 

51,7 

2,0 

0,3 

— 

54,0 

— 

24 ., 

» 

yy 11 

6240 

28,7 

3,0 

31,7 

67,0 

1,0 

0,3 

— 

68,3 

4 262 

32 „ 

yy 

11 11 

_ 

19,3 

5.0 

24,3 

71,4 

3,0 

1,3 

— 

75,7 

— 

48 „ 

yy 


8580 

10,0 

6,0 

16,0 

81,3 

2,7 


— 

84,0 

7208 

72 „ 

yy 

11 11 

2 496 

27,3 

3,3 

30,6 

66,7 

2,7 

— 

— 

69,4 

1732 

96 „ 

11 

11 11 

— 

10,4 

1,3 

11,7 

86,0 

2,3 

— 

— 

88,3 

— 


Alkoholtier 3, Weibchen. Infiziert 15. V.; Exitus 18. V. 


vor der Infektion 

6864 

77,0 

4,3 

81,3 

10,7 

— 

8,0 

— 

18,7 

1 284 

3 Std. n. d. Inf. 

8268 

37,3 

3,3 

40,6 

56,7 

2,0 

0,7 

— 

50,4 

4 912 

8 yy y$ yy yy 

— 

33,0 

4,7 

37,7 

58,3 

3,0 

1,0 


62,3 

— 

24 11 11 11 11 

7 556 

29,7 

3,3 

33,0 

64,0 

3,0 


— 

67,0 

5 331 

32 ,, yy yy yy 

— 

18,0 

3,0 

21,0 

75,0 

3,3 

0,7 

— 

79,0 

— 


6 240 

28,4 

7,3 

35,7 

60,3 

3.7 

0,3 

— 

64,3 

4 012 

79 

1 " ii ii ii ii 

2 964 

47,0 

2,7 

49,7 

45,0 

3,0 

2,3 

— 

50,3 

1491 

Alkoholtier 4, Mannchen. 

Infiziert 15. V. 

Exitus 20 

V. 


vor der Infektion 

5928 

77,0 

1,0 

78,0| 

21,7 

— 

0,3 

- 

22,0 

1304 

3 Std. n. d. Inf. 

6396 

21,0 

4,0 

25,0 

73,3 

— 

1,7 

— 

75,0 

4 797 

Q 

_ 

33,3 

1,7 

35,0 

65,0 

— 


— 

65,0 

— 


8 424 

18,7 

2,0 

20,7 

78,3 

1,0 

— 

— 

79,3 

6680 

QO 

)* 11 11 11 

— 

22,7 

3,0 

25,7 

72,3 

2,0 

— 

— 

74,3 

— 

48 »1 11 11 11 

7176 

17,7 

3,3 

21,0 

75,4 

3,3 

0,3 

— 

79,0 

5 667 

72 

• u ii ii it ii 

4524 

34,7 

7,3 

42,0 

56,0 

2,0 

— 

— 

58,0 

2 624 
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TabeUe XII. 



Leuko- 

Mononukl 

Leukocyte! 

eare 
^ (%) 

a> 

E 

B 

Polymorphkernige 
Leukocyten (%) 

Poly¬ 

morph¬ 

kernige 

Untersucht 

cyten 

nn 

emm 


Mo. 

+ Ueb. 

Neut 

& 

s 

roph. 

T5 e 

S ! 

b c 0 
S'** 

i 

a 

1 

f 

<5 

Sum me 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cram 

Kon troll tier 7. 

Infiziert 15. V. 

; Exitus 19. 5. 



vorder Infektion 13 416 ! 76,0 

6,0 

82,0 

17,3 


0,7 

__ 

18,0 

2415 

3 Std. n. d. inf. 

16 530 

27,4 

4;s 

31,7 

66,0 

0,3 

2,0 

— 

(58,3 

11 294 

^ jj j> 

_ 

53,0 

4,7 

57,7 ! 42,0 

— 

0,3 

— 

42,3 

_ 

)f jy iy «i 

9 360 

47,7 

5.0 

52,7 

47,3 

— 


— 

47,3 

4427 

jy yy yy yy 

— 

32.4 

3,3 

35,7 

62,0 

2,0 

0,3 

— 

64,3 

— 

48 

ii yi ii 

15 756 

18,7 

11,0 

29,7 

66,3 

4,0 


— 

70,3 

11076 

79 

1 " yy yy yy yy 

16848 

20,3 

6,3 

26,6 

72.0 

0,7 

— 

0,7 

73,4 

12 366 

Kontrolltier 8. 

Infiziert 15. V. 

; Exitus 21 

. V. 



vor der Infektion 

6864 

60,6 

1,0 

61,6 j 37,7 

— 

0,7 

_ 

38,4 

2 636 

3 Std. n. d. Inf. 

10 764 

11,7 

2,3 

14,0 

84,4 I 0.3 

1,3 

— 

86,0 

9 257 

o 

° 11 11 11 11 

— 

24,7 

2,3 

27,0 

70,3 

2,7 


— 

73,0 

— 

94 

ft 11 11 V 

4 524 

37,0 

3,7 

40,7 

59,3 



— 

59.3 

2683 

32 yi ii *i yi 

_ 

42,0 

2,0 

44.0 

55,0 

0,7 

0.3 

— 

56,0 

i — 

48 

ii ii ii 

8892 

30,0 

4,3 

34,3 

62,7 

3,0 

_ 

— 

■65,7 

i 5 842 

79 

11 ii ii ii 

7488 

22,0 

7,0 

29,0 

69,7 

1,3 

— 

— 

i 71,0 

! 5 316 


Die Infektionsversuche wurden in zwei Serien vorgenommen, 
und zwar sind einerseits die Versuche, die in den Tabellen XI 
und XII zusammengestellt sind, andererseits diejenigen, die 
in den Tabellen XIII und XIV eingetragen sind, unter sicb 
Parallelversuche. Da alle betreffenden Tiere mit einer gleicb 
starken Dosis Staphylokokken infiziert und die Blutunter- 
sucbnngen in den beiden Serien immer nach entsprecbend 
langen Zeitintervallen ausgefflhrt wurden, k5nnen die beiden 
Serien in bezug auf die Versuchsanordnungen nicbt wesent- 
lich voneinander abweichen; die Ergebnisse aller Alkoholver- 
suche und der zugehorigen Eontrollversuche sind daher in 
.einer Tabelle XV zusammengefafit. 

In bezug auf die Ver&n derun gen, welchen die absoluten 
Mengen der weiBen BlutkSrperchen im Laufe der Entwicklung 
der Infektion unterworfen sind, finden wir, daB sowobl bei 
den Alkoholtieren als auch bei den Kontrolltieren die Zahl 
derselben 3 Stunden nacb erfolgter Infektion deutlicb ansteigt, 
um 24 Stunden nach der Infektion wieder einen niedrigeren 
Wert anzunehmen; 48 Stunden nach stattgefundener Infektion 
wird die betreffende Zahl wiederum hSher, sinkt jedoch nach 
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Tabelle X11L 


Untersucht 


Leuko¬ 

cyten 

lm 

cram 


Mononukleare 
Leukocyten (%) 

Polymorphkem ige 
Leukocyten (°/ 0 ) 

Poly- 

morph- 

kermge 

Leuko¬ 



8umme 

Neutroph. 

■i 

4 

03 

$ 


reife 


o 

G 

*53 

Cl 

£ 

a 

G 

GO 

cyten 

ira 

cmm 


Alkoholtier 5, Mannchen. Infiziert 20. V.; Exitus 25. V. 


vor der Infektion 

5460| 63,0 

7,0 

70,0 

27,7 

1,3 

0,3 

- 

.30,0 

3 Std. n. d. Inf. 

8424 

24,7 

5,7 

30,4 

64,0 

3,3 

2,0 

0,3 

69,6 

8 }• j> » 

— 

50,0 

2,3 

52,3 

45,8 

0,3 

13 

0,3 

47,7 

24 >» •> >» n 

4992 

45,3 

5,3 

50,6 

47,4 

1,7 

0,3 


49,4 

32 n »» i7 ii 

— 

26,4 

12,3 

38,7 

58,0 

3,3 

— 

— 

61,3 

48 yy jy yj yy | 

10296 

16,0 

12,0 

28,0 

68,7 

3,3 

— 

— 

72,0 

72 11 yy M ft 

9 828 

11,0 

11,3 

22,3 

76,7 

1,0 

— 

— 

77,7 


JL638 

5863 

2416 

7413 

7636 


Alkoholtier 7, Weibchen, gravid. Infiziert 20. V.; Exitus 21. V. 


vor der Infektion 

| 4992 

78,0 

1 2,7 

180,7 112,3 

1 - 1 7,0 

1 - 1193 

963 

3 Std. n. d. Inf. 

® u ti ii it 

it it ti it 

5460 

4 836 

43,3 | 

41,01 
41,7 | 

2,0 

3,0 

2,0 

45,3 45,7 
44,0 i 39,0 
43,7 46,7 

3,0 6,0 

1,7 ; 14,3 
3,3 | 6.0 

_ 54 7 

1,0 ! 563 
0,3 56,3 

2987 

2722 


Alkoholtier 8, Weibchen. Junge geworfen 11. V. Infiziert 20. V.; Exitus 26. V. 


vor der Infektion 

5 460 

85,7 

3,01 88,7 | 8,3 

— 

2,3 

0,7 

11,3 

617 

3 Std. n. d. Inf. 

4836 

48,7 

4,7 1 53,4 42,3 

1,0 

2,3 

1,0 

46,6 

2254 

® 11 71 71 11 

— 

69,0 

3,3 72,3 25,7 

— 

2,0 


27,7 

— 

24 

it ii ij 

4 524 

61,6 

6,7,68,3 29,3 

1,0 

0,7 

0,7 

31,7 

1434 

32 ,, ,, ,, ,, 

— 

603 

5,3 65,6 i 31,7 

2,7 



34,4 

— 

48 ii ii ii ii 

7020 

39J 

10,7 50,4 145,3 

2,3 

1,7 

0,3 

49,6 

3482 

72 ., y, ,, ,i j 

5460 

47,3 

8,7 | 56,0,39,7 

4,0 


0,3 

44,0 

2402 


weiteren 24 Stunden schon wieder. Zu bemerken ist aber, 
dafi die schon vor der Infektion bei den Alkoholtieren ge- 
fundene allgemeine Leukopenic sich w&hrend der folgenden 
Tage ebenfalls deutlich kundgibt; die betreffende Kurve der 
Alkoholtiere verl&uft die ganze Zeit nicht unwesentlich niedriger 
als die der Kontrolltiere. 

Ferner entnehmen wir der Tabelle XV, dafi die ursprting- 
liche Leukopenie der Alkoholtiere zu einem gewissen Teil in 
dem ungewOhnlich niedrigen Prozentsatz an polymorphkernigen 
Leukocyten begrflndet ist. Vor der Infektion machen nfimlich 
die Polymorphkernigen nur 24 Proz. der weifien Blutkdrpercben 
aus. Was weiter die von der Infektion bewirkte Hyperleuko- 
cytose, bzw. das prozentuale Vorwalten der polymorphkernigen 
Leukocyten betrifft, so scheinen die Alkoholtiere diese nicht 
so hoch wie die Kontrolltiere treiben zu kdnnen. Wir linden 
3 Stunden nacb erfolgter Infektion bei den Alkoholtieren blofi 
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Tabelle XIV. 



Leuko- 

Mononukleiire 
Leukocyten (%) 

Polymorphkernige 
Leukocyten (°/ 0 ) 

Poly¬ 

morph¬ 

kernige 

Leuko¬ 

cyten 

im 

cmm 

Untersucht 

cyten 

im 

cmm 

$ 

1 

<D 

a 

a 

G 

Neutroph. 

v 1 - 

i c B 

•*T! O W 

£ gV 2 

X 

CL 

o 

G 

1 

X 

| 

0 > 

a 

J 

Kontrolltier 9, Weibchen. 

Injiziert 20. V.; Exitus 27. V. 


vor der Infektion 

6 552 

57,0 

7,4 

64,4 

33,0 

— 

2,3 

0,3 

135,6 

2 333 

3 Std. n. d. Inf.: 7 020 

22,0 

7,3 

29,3 

61,7 

8,0 

1,0 

— 

i 70,7 

4 963 

® >i •> >> 

— 

36,3 

4,7 

41,0 

35,3 

56,7 1 2,3 


— 

59,0 

— 

24 

11 n if ji 

7644 

29,3 

6,0 

61,3 

o 7 

LJjt 

0,7 

— 

64,7 

4 946 

Kju ff *f 

— 

26,4 

7,0 

33,4 

62,0 

4,3 

0,3 

— 

66,6 

— 

4« 

17 l» J> ? 1 

9 048 

27,6 

2,7 

30,3 

67,7 

2,0 

— 

— 

69,7 

6026 

79 

* u ii ii i• if 

6240 

27,6 

9,7 

37,3 

57,7 | 5,0 

— 

— 

,62,7 

3912 

Kontrolltier 10, 

Vlannchen. 

Infiziert 20. V 

.; Exitus 24. V. 


vor der Infektion 

7 800 

57,3 

— 

57,3 1 42,4 

- 

0,3 

— 

42,7 

3 331 

3 Std. n. d. Inf. 

10452 

20,0 

2,3 

22,3 

76,7 

0.7 

0,3 

— 

77,7 

8121 

® ii ii ii 

— 

24,3 

0,7 

25,0 

72,0 

3,0 

— 

— 

75,0 

— 

24 

ii ii ii ii 

7800 

30,0 

6,7 

36,7 

60,0 

3,3 

— 

— 

63,3 

4 937 

32 ., „ „ „ 

— 

19,0 

5,7 

24,7 

73,6 

1,7 

— 

— 

75,3 

— 

48 

w ii ii »i ii 

17 628 

7,7 

7,7 

15,4 

81,6 

3,0 

— 

— 

84,6 

14 912 

72 

1 " ii ii ii ii 

15 600 

10,3 

6,7 

17,0 

79,7 

3,3 

— 

— 

83,0 

12 948 

Kontrolltier 11, Mannchen. Infiziert 20. 

und Bcheint die Infektion zu 

V.; lebt noch am 7. 
iiberstehen. 

VI. 

vor der Infektion 

9516 

63,0 

3,7 

66,7 

33,0 

- 

0,3 

— 

33,3 

3169 

3 Std. n. d. Inf. 

11544 

24,3 

2,0 

26,3 1 

71,7 

2,0 

— 

— 

73,7 | 

8 508 

S ii ii ii ii 


38,3 

4,7 

43,0 1 

55,0 

2,0 

— 

— 

57,0: 

— 

24 

ii ii » ii 

9 984 

46,0 

1,7 

47,7 1 

52,0 

0,3 

— 

— 

52,3 1 

5 222 

39 

ii it ii ii 

— 

39,0 

2,3 

41,3 

56,0 

2,7 

— 

— 

58,7 

— 

48 

ii ii ii ii 

14196 

21,6 

6,7 

28,3 

66,7 

5,0 

— 

— 

71,7 j 

10 730 

72 „ „ „ „ 

10140 

19,0 

4,0 

23,0 

73,0 

4,0 

— 

— 

77,0 | 

7808 


64 Proz. Polymorphkernige, gegen 75 Proz. bei den ent- 
sprecbenden Kontrolltieren. Im sp&teren Verlauf n&hert sich 
der Prozentsatz der Polymorphkernigen bei den Alkoboltieren 
gleichwohl demjenigen bei den Kontrolltieren, doch hat er 

bei den Alkoholtieren 
die Tendenz, sich etwas 
niedriger als bei diesen 
zu halten, was am deut- 
licbsten in der Kolumne 
zum Vorschein kommt, 
wo die absoluten und 
die prozentualen Ver- 
haltnisse sich multipli- 
zieren. Hier finden wir 



Leukocyten 
in i cmm 

Polymorph- 
krrnige 
Leukocyten 
in i cmm 


Stunden 
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in den absoluten Mengen der polymorphkernigen Leukocyten 
eine unverkennbare Minderwertigkeit bei den Alkoholtieren 
gegenuber den Kontrolltieren, wie dies die (ibereinandergestellten 

. j * -7 u, 1400, 4800, 4100, 6300, 3400 . 

abgerundetea Zahlen: ^ 8m ^ gm gm zeigea. 

Von den Alkoholtieren starb eins 1 Tag, eins 3 Tage, 
eins 4 Tage, zwei starben 5 Tage und eins 14 Tage nach der 
Infektion; von den Kontrolltieren erlagen derselben zwei nach 
4, eins nach 6 and eins nach 7 Tagen. 


Tabelle XV. 


Untersucht 

Leukocyten im cmm 

Mono- 

nukleare (°/ 0 ) 

Polymorph- 
kernige (%) 

Polymorph- 
kern .im cmm 

Alkoh.-T. 

Kontr.-T. 

A.-T. 

K.-T. 

A.-T. 

K.-T. 

A.-T. 

K.-T. 

vor der Infektion 

5918 

8830 

76 

67 

24 

33 

1431 

2777 

3 Std. n. d. Inf. 

7354 

11263 

36 

25 

64 

75' 

'4815 

8428 

8 » ft tt tt 

— 

— 

46 

39 

54 

61 

— 

— 

24 tt » it a 

6619 

7 862 

42 

42 

58 

58 

4262 

4443 

32 jj tt jj jj 

— 

— 

33 

36 

67 

64 

— 

— 

48 tt it tt tt 

8932 

11253 

28 

28 

72 

72 

6309 

9717 

72 „ ft tt ^ 

5172 

11108 

37 

27 

63 

1 73 

3388 

8109 


Die mit den Alkoholtieren angestellten Versuche scheinen 
somit auszusagen, daft der Alkohol eine allgemeine 
Leukopenic hervorzurufen vermag, welche zu 
einem gewissenTeil in einem prozentualen Nieder- 
gehen der polymorphkernigen Leukocyten be- 
grflndet ist. Auch scheint der Alkohol die blut- 
bildenden Organe in der Art nachteilig zu beein- 
flussen, dad sie bei der Infektion der Tiere mit 
Staphylokokken nicht im selben Grade, wie es 
gesunde Tiere tun, mit einer regen Neutrophilie 
antworten. Die den Tieren zu Gebote stehenden poly¬ 
morphkernigen Leukocyten scheinen mithin bei den alkohol- 
vergifteten Meerschweinchen bis zu einem gewissen Grade be- 
schr&nkter als bei gesunden Tieren zu sein. 

In bezug auf Einzelheiten betreffend das Auftreten von 
Jugendformen der neutrophilen Leukocyten, wie auch betreffs 
des Abnehmens resp. des Verschwindens der eosinophilen 
Leukocyten im Laufe der Entwicklung der Infektion, sind die , 
Versuche zu spfirlich, um eventuelle Abweichungen von nor- 
malen Verh&ltnissen feststellen zu erlauben. 
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Zusammenfassung. 

Die natiirlichen Abwehrvorrichtungen des Meerschweinchens 
werden — insofern sie in der Phagocytose und in der durch 
eine Staphylokokkeninfektion hervorgerufenen Hyperleukocytose 
zum Ausdruck kommen — von einer m&Bigen chronischen 
Biei- oder Quecksilbervergiftung kaum beeinfluBt. Dagegen 
scbeint die cbronische Quecksilbervergiftung schon an und 
far sich einen leukocytotischen Reizungszustand in den blut- 
bildenden Orgauen zu einem gewissen Grade herbeizufflhren. 

Der wBhrend 6—7 Wochen in mafiigen Mengen den Meer- 
schweinchen per os einverleibte Alkohol ruft eine gewisse 
allgemeine Leukopenie hervor, die zum Teil in einem verh&lt- 
nismaBig niedrigen Prozentsatz der polymorphkernigen Leuko- 
cyten begrflndet zu sein scheint. Diese Minderwertigkeit des 
Blutes der alkoholisierten Tiere macht sich auch im Laufe der 
absichtlich herbeigefflhrten Staphylokokkeninfektion bemerkbar, 
indem verhaitnismaBig geringe Mengen von polymorphkernigen 
Leukocyten und besonders von Neutrophilen den Tieren im 
Kampfe gegen den Infektionserreger zu Gebote zu stehen 
scheinen. Die Versuche machen somit wahrscheinlich, daB die 
blutbildenden Organe unter dem EinfluB des Alkohols leiden, 
so daB ihr in der Hyperleukocytose zum Ausdruck kommendes 
Vermdgen, gegen die Staphylokokkeninfektion zu reagieren, 
herabgesetzt wird. 

Ob durch dieses Verhalten die natQrlichen Abwehrvor¬ 
richtungen des Kdrpers tatsachlich in grOBerem Grade beein- 
trachtigt werden, das geht aus den Versuchen nicht hervor. 
Wie es hiermit auch sein mag, so ist es jedenfalls recht be- 
merkenswert, daB der Alkohol — der den Tieren eine kflrzere 
Zeit als die anderen Noxen gegeben wurde — in hQherem 
Grade, als dies bei Blei und Quecksilber der Fall zu sein 
scheint, die natflrliche Reaktionsweise der blutbildenden Organe 
gegen die Staphylokokkeninfektion zu beeintrachtigen, bzw. zu 
schadigen vermag. 

Ftir den EinfluB des Alkohols auf die Phagocytose haben 
die Versuche nicht zu bestimmten Schlfissen gefflhrt. 


Frommaonsche Buchdrnckerd (Hermann Pohle) in Jena. — 4298 
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[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt Gottingen 
(Direktor: Prof. Dr. Reichenbach).] 

Die „SSureagglutlntttion“ innerhalb der Typhus- 
Paratyphusgruppe, insbesondere sogenanuter 
Paratyphus-CBacillen. 

Von Dr. Willy Heimann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. August 1912.) 


I. 

Die interessanten Mitteilungen von Leonor Michaelis 1 ) 
und seinem Schiller Beniasch 2 ) ilber die Agglutination von 
Bakterien durch S&uren forderten einerseits zu einer Nach- 
prtifung, andererseits zu dem Versuch auf, die durch spezifische 
Agglutination schwer diagnostizierbaren Bacillen der Enteritidis- 
Gartner—Paratyphus-B-Gruppe mit dieser neuen Methode zu 
identifizieren. Theoretisch ist nach den AusfUhrungen der 
beiden Autoren unter der Voraussetzung, daB die S&ure- 
agglutination und die spezifische Agglutination eine voll- 
kommene Uebereinstimmung ihres Phftnomens zeigen, nichts 
hinzuzuffigen, wenn auch immerhin die Erkl&rung fflr den 
auffallenden Unterschied des elektrischen Verhaltens der Bak¬ 
terien am Ausflockungspunkt — durch bestimmte Ionenkon- 
zentration einerseits, durch spezifisches Serum andererseits — 
wobl nicht vbllig befriedigt. Der von R. Kraus, A. Neisser 
und U. Friedemann erhobene Befund, daB die Agglutination 
der Bakterien auf der Pr&zipitation eines Teiles ihrer Leibes- 
substanz beruhe, ferner die Ausflockbarkeit amphoterer Kdrper 
an ihrem isolektrischen Punkt, wie des EiweiBes im weiteren 


1) Die Saureagglutination der Bakterien insbesondere der Typhus- 
badllen. Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 21 und Bericht d. Ges. 
f. exper. Biologic, FoL Serolog., Bd. 7, Heft 10. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Ther., Bd. 12, 1912, Heft 3, 

p. 268. 
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Sinne, der agglutinablen Substanz der Bakterien nach der 
Annabme von L. Michaelis im besonderen bilden die Grund- 
lagen der neuen Methode. 

Dnrch Mischen einiger Salze mit ihren Sfiuren gelingt es, 
LOsungen von bestimmter [H ] herzustellen, die unter einigen 
Kautelen (Thymolzusatz) auch haltbar sind. Ueber die Her- 
stellung und Berechnung finden sich in den genannten Arbeiten 
n&here Angaben und weitere Hinweise. 

Wir haben nun mit den beiden Systemen 

und N ^umUk £t gearbeitet, womit wir [H*] in einer Breite 

von 1 X 10 -5 — 4,4 X 10 -8 zur Verfflgung hatten. Durch 
Anwendung beider Systeme hatten wir den Vorteil, die mit 
jedem einzelnen gewonnenen Resultate, soweit die [H*] Gber- 
einstimmt, vergleichen und die Richtigkeit der Vorstellung, 
dafi nur die [H - ] das entscbeidende Moment der Ausflockung 
ist, kontrollieren zu kSnnen. 

In den Yersnchen sind 8 Typhusstamme, die bis auf den alten 
Laboratoriumsstamm „von Lessen" frisch isoliert waren, 5 Para typhus¬ 
stamme, von denen 4 ebenfalls frisch isoliert waren, femer ein Paratyphus-A- 
Stamm 1 ), 3 unter der Bezeichnung Aertryck gehende Stamme und 3 
Enteritidis-Gartner-Stamme, sowie ein Ratten- und ein Mausetyphusstamm, 
die teils der eigenen Sammlung entstammten, teils der Liebenswiirdigkeit 
des Herm Prof. Sobernheim und des kgL Institute fur Infektionskrank- 
heiten zu verdanken waren, der Saureagglutination unterworfen worden. 

Die Technik entsprach der von Michaelis in der Deut- 
schen medizinischen Wochenscbrift beschriebenen und im Verein 
fflr experimentelle Biologie demonstrierten. 

Die Beurteilung der Versuche bereitet einige Schwierig- 
keiten: die einzelnen Stfimme werden sehr verschieden 
schnell ausgef&llt. Bei einigen beginnt die Ausflockung in 
einem der Rohrchen schon nach 15—20 Minuten und hat unter 
rascher Kl&rung dieses RShrchens die Tendenz, auch auf die 
Nachbarrohrchen und auf die weiter benachbarten schnell fort- 
zuschreiten, so daB schon nach ca. 2 Stunden die Kl&rung in 
diesem Nachbarrohrchen so vollkommen ist, daB eine Ver- 
wertung des Resultats sehr erschwert wird, wenn man nicht 
das allmahliche Fortschreiten der KUirung hfiufiger beobachtet 

1) unter dieser Bezeichnung vor 10 Jahren von M. Neisser geschickt. 
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hat. Das ROhrchen, in dem zuerst die Ausflockung begonnen 
hat, zeigt bei weniger schnell und weniger vollkommen sich 
sedimentierenden St&mmen gewdhnlich auch das schliedliche 
Optimum der Klfirung; es ist daher wohl auch bei den soeben 
beschriebenen sehr empfindlichen Staro men analog das zuerst 
ausflockende und am schnellsten sich klfirende Rohrchen als 
das der optimalen Klfirung anzusehen. Umgekehrt zeigte ein 
Stamm (v. Lessen), der hfiufiger der Sfiureagglutination unter- 
worfen wurde, erst eine Andeutung von Sedimentierung nach 
12, 24 oder 48 Stunden, bisweilen trat auch eine solche gar 
nicht ein. 

Abgesehen von diesen zeitlichen Differenzen wechselt auch 
infolge der verschiedenen Empfindlichkeit der einzelnen Stfimme 
gegen die Wasserstoffionen die Vollstfindigkeit der 
Klfirung, so daR also die Beobachtung sehr verschiedene 
Bilder zeigt: Einmal tritt in einem bestimmten Rohrchen vollige 
Klfirung sehr schnell, ein anderes Mai viel spfiter ein, bisweilen 
wird die Klfirung flberhaupt nicht vollkommen, und zeigt 
nur eine vor den anderen Rohrchen stfirkere Sedimentierung 
der Bacillen; daraus geht hervor, dad nicht die vdllige Klfirung, 
sondern nur die maximale Klfirung innerhalb einer 
Reihe fflr das Resultat madgebend ist. Im allge- 
roeinen sind die Resultate am deutlichsten in den ersten 
3 Stunden, nur mfissen sie in dieser Zeit hfiufig abgelesen 
werden. 

Es ergibt sich aber noch eine weitere Schwierigkeit fflr 
die Ablesung der Versuche. Das Rdhrchen, das sich zuerst 
und am vollstfindigsten klfirt, zeigt sehr hfiufig, hauptsfichlich 
bei den Typhusbacillen, die grdfiten und lockersten Flocken, 
die sich schon bei schwachem Aufschtttteln gleichmfidig zu einer 
fflr das unbewaffnete Auge homogenen Trflbung wieder ver- 
teilen lassen, urn allerdings beim weiteren Stehen (30 bis 
60 Minuten) wiederum in derselben Weise auszufallen. 

In den Nachbarrdhrchen rechts — also bei steigender 
Wasserstoffionenkonzentration — nimmt meist die Dichtigkeit 
der einzelnen Flocken des Sediments zu, so dad diese beim 
schwachen Schfltteln nicht oder weniger vollkommen wieder 
zu zerteilen sind, obgleich die Klfirung des Ueberstehenden 
abnimmt. So kommt es, dad, wenn man nach Ablesung des 

9* 
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Kl&rungsoptimum die ganze Reihe gleichmSBig aufschflttelt, 
das eigentliche Agglutinationsoptimum — d. b. das R6hrchen, 
in dem die Verklampung der Bakterien beim AufschQtteln 
bestehen bleibt, wie bei der spezifiscben Agglutination — weiter 
nach rechts rfickt, und zwar in die Rdhrchen, die hdhere 
W asserstoffionenkonzen trationen enthal ten. Mikroskopiscb unter- 
scheiden sich diese Flocken ebenfalls untereinander, indem den 
lockeren grofien Flocken ein lockeres Netzwerk, den best&ndi- 
geren krQraeligen eng aneinander liegende Bakterienklfimpchen, 
wie man sie bei der richtigen spezifiscben Agglutination zu 
seben gewohnt ist, entsprecben. Es scbeint also, daft sich die 
physikalisch-chemisch und die spezifisch biologisch bedingte 
Agglutination nicht nur durcb den Mangel der elektrischen 
Umladung, sondern auch durcb dieses Ph&nomen voneinander 
unterscheiden. Man sollte daher diese Reaktion „Sfiure- 
flockung“ statt „Skureagglutination“ nennen. Eine eingebendere 
Untersuchung dieses differenten Flockungsmechanismus scheint 
von theoretiscber Bedeutung zu sein. Fflr die Ablesung im 
Sinne von Michael is ist jedenfalls das Rdhrchen als optimal 
ausgeflockt zu bezeichnen, in dem die weitgehendste Kl&rung 
und das st&rkste Sediment zu bemerken ist. Umgebt man nun 
die Scbwierigkeiten der Ablesung im angedeuteten Sinne, so 
kommt man allerdings zu einer weitgehenden BestStigung der 
Befunde von Michaelis und Beniasch. 

In der folgenden Tabelle sind die Resultate mit dem 
Acetatregulator vermerkt, wobei die Anzabl der Kreuze bzw. 
Striche die Starke der Ausflockung, das Fettgedruckte das 
Optimum der Reihe ausdriicken soil (siehe Tabelle I auf p. 131). 

Aus der Tabelle werden in Best&tigung der Angaben der 
beiden Autoren die Typhusbacillen bei einem Gehalt an [H*] 
= 4 X 10 -8 optimal gefallt, bei 2 Stfimmen gleich stark auch 
im IV. Rdhrchen bei [H*] = 8 X 10 -5 . Im V. und VI. Rdhr¬ 
chen findet nur noch eine ganz schwache oder gar keine Aus¬ 
flockung mehr statt. Der Stamm v. Lessen zeigt, wie schon 
oben gesagt, nur eine ganz schwache Ausflockung, bisweilen 
fehlte diese iiberhaupt ganz. Von den Paratyphusst&mmen 
wurden 4 St&mme im VI., 1 Stamm im V. Rdhrchen gef&llt, 
also bei einer [H*J von 1,6 X 10~ 4 und 3,2 X 10 -4 . Auch 
dieser Befund entspricht dem der beiden Autoren. 
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Tabelle I. 


No. des Gemisches 

i 

1 II 


IV 

V 

VI 

d. NaOH 

5 ccm 

5 ccm 


5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

n. Essigsaure 

7,5 ccm 

| 10 ccm 

| 15 ccm 

25 ccm 

45 ccm 

85 ccm 

Aqua dest. 

87,5 ccm 

| 85 ccm 

80 ccm 

70 ccm 

50 ccm 

10 ccm 

3 ccm Kultur [H.J = 

lXio-* 

A 

^-4 

X 

•a 

A 

X 

<M 

8 X10 -5 

1,6 X10- 4 

3,2X10-* 

Typhus 







1769 

0 

0 

+++ 

+ + 

+ 

0 

2781 

0 

+ 

++ 

++ 

+ 1 

1 

2719 

0 

0 

+++ 

+ + 

+ 

0 

2746 

0 

0 

+++ 

+ 1 

+ 

Sp 

2755 

0 

+ 

++ 

+ 1 

+ 

0 

2754 

0 

0 

++ 

+ 

1 


2750 

0 

0 

++ 

++ 

0 

0 

v. Lessen 

0 

0 

+ 

1 

Sp 

0 

Paratyphus B 







Bevera 

0 

0 

0 

0 

1 

+1 

2860 

0 

0 

0 

0 

1 

+1 

2785 

0 

0 

0 

0 

Sp 

+1 

1861 

0 

0 

0 

0 

+ 

++ 

146 

0 

0 

0 

+1 

++ 

+ 

Paratyphus A 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Aertryck 







Stamm Sammlung 

0 

0 

0 

++ 

++I 

++ 

„ 11 (K. J. J.) 

0 

0 

0 

+ 1 

++ 

+ 

„ 3b(Sobemh.) 

0 

0 

0 

++ 1 

+++ 

++ 

En teritidisGartner 







Stamm Sobernheim 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

„ Sammlung 

0 

0 

0 

+ 

+ 1 

Sp 

,, Gent 

0 

0 

0 

1 

+ 1 

++I 

Rattentyphus 

0 

0 

+ 

++ 

++ 

+ 

Maueetyphus 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0 


Der Paratyphus-A-Stamm wurde bei meinen Versuchen 
gar nicht beeinfluBt, wfihrend er sich nach Mich a el is wie 
der Paratyphas B verhalten soli. Bei Beniasch haben die 
Stfinime Schottmfiller und StraBbnrg jedoch ebenfalls kaum 
eine Ausflockung erfahren. Auch in der Nachprfifung von 
Rost 1 ) wird Paratypbns A nicht gefailt. Weitere Unter- 
suchungen fiber die Paratyphus-A-Stfimme scheinen somit noch 
notwendig. 

Was die znr Enteritidisgruppe gehfirenden Bakterien an- 
langt, so sind die 3 Aertryckstfimme bei [H*J = 1,6 X Id -4 , 

1) Die Verwertung der S&ureagglutination zur Diagnose dee Typhus. 
CentralbL f. Bakt, Orig., Bd. 60, 1011, p. 324. 
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ebenso wie der eine Enteritidis Gartner (Slg.) gefailt worden, 
2 Enteritidis-Gartner-Stamme wurden erst bei [IP] =3,2 X 10 -4 , 
die beiden Ratten- und Mausetyphusstamme bei [H*J = 0,8 X10 -4 
und 1,6 X 10~ 4 ausgetiockt. 

Gerade ftir die Stamme, die erst im VI. Rdbrchen und 
nicht einmal vollstandig gefailt wurden, stellt sich die Not- 
wendigkeit heraus, noch hShere Wasserstoffionen-Konzen- 
trationen in Anwendung zu bringen, um das Optimum der 
Klarung feststellen zu konnen. In der folgenden Tabelle sind 
nun diese 22 Stamme noch einmal der Agglutination mit dem 

N^n n^T^ -Gemisch unterworfen worden, das bis zur [IP] = 
4,4 X 10 -8 reicht (siehe Tabelle II auf p. 133). 

Im wesentlichen flocken hier die Kulturen bei denselben 
[H*J aus wie beira Natrium ace tat-System: 

Die Typhusbacillen baben ihr Optimum bei [IP] =3,5— 
7 X 10 -6 (oben bei [IP] = 4—8 X 10 -5 ), die Paratyphus-B- 
Stamme bei [IP] = 1,4—2,8 X 1G -4 (oben bei [H‘] = l,6 — 

3.2 X 10 -4 ), die Aertryckstamme bei [H*] = 1,4X 10~ 4 (oben 
bei [IP] = 1,6 X 10 -4 ), der Enteritidisstamm Sammlung bei 
[IP] = 1,4 X 1G~ 4 (oben bei [IP] = 1,6 X 10" 4 ). Der Ratten- 
und Mausetyphusstamm aber baben hier ihr Ausflockungs- 
optimum etwas nach recbts verscboben, indem sie bei [IP] = 
1,4—2,8 X 10 -4 , oben aber bei [H - ] = 0,8—1,6 X 1G“ 4 ge- 
failt wurden. Auffallend ist scheinbar das Verhalten der 
Enteritidis-Gartner-Stamme Sobernheim und Gent. Der erstere 
zeigte beim Acetatregulator im letzten Rdbrchen bei der 
starksten Ionenkonzentration [IP] = 3,2 X 10 -4 die erste Aus- 
flockungserscheinung, beim Laktatregulator beginnt bei [H‘] 
= 2,8 X 1G -4 eine Spur Ausflockung, nimmtdannmitwachsender 
[H] zu und zeigt ihr Optimum bei [H ] = 1,1 X 10 -8 und 

2.2 X 10 -3 , unterhalb von [H*] = 2,8 X 10 -4 wird der Gartner- 
stamm von keinem der beiden Regulatoren agglutiniert Dieser 
Befund bedeutet nicht ein gegensatzliches Verhalten der beiden 
Regulatoren auf den Stamm, sondern zeigt nur, dad das mit 
dem ersten Regulator gewonnene Resultat wegen der An¬ 
wendung einer zu beschrankten Ionenkonzentrationsbreite falsch 
war und erganzt werden mufite. Es mufite eben die Reihe der 
Rdhixhen mit wachsenden [IP] so grod gewahlt werden, daB die 
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stflrkste Ausfflllung nicht am Ende, sondern innerhalb der Reihe 
auftritt. Aehnlich ist es mit dem Stamm Gent. Auch bei diesem 
ffillt bei Anwendung des Acetatregulators das Optimum aof das 
letzte Rdhrchen der Reibe, bei Anwendung des Laktatregalators 
verschiebt es sich nach rechts bis zur [H'] = 1,1 X 10^* und 
2,2 X 10~ 8 . DaB bei dem ersten System die Ausflockung schon 
bei [H*J = 0,8 X 10 -4 , beim zweiten erst bei [H*] = 1,4 X 10""* 
beginnt, und daB bei Zusatz des Acetatgemiscbes die Aus- 
flockung eine stfirkere ist, h&ngt von Zuffilligkeiten ab, wie 
z. 6. von der Dauer der Brutschrankbebrfltung und dem Zeit- 
punkt der endgflltigen Ablesung, die hier nicht ganz flberein- 
stimmen, da die Versuche an verscbiedenen Tagen angesetzt 
wurden. Das Wesentliche ist ja nur die Feststellung des 
relativen Ausfftllungsoptimums. 

Abgesehen von diesen beiden St&mmen also, bei denen 
die [H] des Acetatgemiscbes nicht ausreichte, beweist der 
Vergleich der beiden Versuchsreihen, daB nnr der Gehalt an 
Wasserstoffionen ftir die Pr&zipitation der Bacillen von Be- 
deutung ist, und daB diese ziemlich strong an eine fflr die 
betreffende Bacillenart charakteristiscbe Konzentration ge- 
bunden ist. Die Resultate, die mit dem Laktatgemisch ge- 
wonnen sind, bestfitigen somit ebenfalls die Angaben der 
Antoren. Anch der Befund, daB einige Stftmme der Enteritidis- 
Gftrtner-Gruppe nicht bei [H*] = 1,4—2,8 X 10~ 4 , sondern erst 
bei [H*] = 1,1—2,2 X 10 -8 agglutiniert werden, ist scbon von 
Beniasch erhoben worden. 

Einige meiner St&mme batten, in physiologischer Koch- 
salzlOsnng oder Peptonwasser aufgeschwemmt, eine sehr aus- 
gesprochene Neigung zur Selbstagglutination, der nur durch 
mebrfaches, alle 6 Stunden wiederholtes Umzttchten jedesmal von 
der OberflSche der bei 22 0 wachsenden Bouillonkultur zeitweise 
begegnet werden konnte, so dafi sie der spezifischen Agglu¬ 
tination mit Immunserum grofie Schwierigkeiten bereiteten. 
Diese Eigentflmlichkeit ist in besonders hohem Mafie fflr die 
mikroskopische Beobachtung stflrend; aber auch fflr die makro- 
skopisch angesteilte Agglutination, die hier mit der Anstellung 
der Sfiureagglutination in Parallele zu setzen ist, gilt dasselbe. 
Denn innerhalb 2—6 Stunden tritt bei diesen Stflmmen, wenn 
man sie in physiologischer KochsalzlSsung oder Peptonwasser 
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aufschwemmt, eine vollst&ndige Klfirung unter Sedi- 
mentierung der Bacillen ein. Das im ReagenzrOhrchen Aus- 
geflocbte erscheint zwar bei Betrachtung von unten her im 
Agglutinoskop von Kuhn-Woithe, wie es fflr die Spontan- 
agglutination anch als charakteristisch beschrieben ist, gleich- 
m&fiig dicht zusammengeballt and glatt umrandet, im Gegen- 
satz zu der mit spezifischem Serum agglutinierten Bacillen- 
masse, die die Eeagenzglaskuppe in grflBerer Ausdehnung wie 
ein dGnnes Hflntchen iiberzieht, dabei unregelmflBig zu einzelnen 
grofien Kornchen angehSuft und unregelmflBig zackig umrflndert 
ist; jedoch gibt es genug UebergSnge zwischen diesen beiden 
Sedimentbildern, so dafi im allgemeinen die Beurteilung un- 
sicher ist, ob Spontan- ob spezifische Agglutination. Auch 
die Lupenbetrachtung — in einem ebenfalls von Kuhn- 
Woithe angegebenen Agglutinoskop — bringt keine sichere 
Unterscheidung, da Aufschfltteln ebenso wenig die spontan 
eingetretene Verklumpung wie die spezifische wieder rflck- 
g&ngig machen kann. 

Diese bei Aufschwemmung in physiologischer Kochsalz- 
lflsung und Peptonwasser zur Beobachtung kommende Neigung 
der Bacillen zur Verklumpung tritt bei Aufschwemmung im 


Essigsaure , Milchsaure „ . . ... . 

mdsssr i- oder N5H55Msr Re e“ la,or Dicht s P° ntan 

sondern nur bei der fflr die betreffenden Bacillen charakte- 
ristischen Konzentration der Wasserstoffionen. Man kann 
daher sagen, dafi gerade diese in der Gruppe 
der P ar a typhus-B—En teritidis - G&rtner- Bacillen 
sehr h&ufig stdrende Selbstagglutination, die die 
spezifische, besonders mikroskopisch beob- 
achtete Agglutination, so mflhevoll und ihre Be- 
wertung meist flberhaupt unmflglich macht, 
die davon unabhflngige Sflureagglutination zu 
einer wertvollen Bereicherung unserer diagno- 
stischen Methoden erhebt. 


Auf der anderen Seite hat L. Michaelis darauf auf- 
merksam gemacht, dafi die schwer agglutinablen Typhusstfimme 
durch diese Methode besonders schfln identifiziert werden 
kflnnen. Aus auBeren Grflnden hatte ich keine Gelegenheit, 
diese Angaben nachzuprflfen, doch erscheint eine Best&tigung 
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dieser Angabe sehr wfinschenswert, da wohl die mifiliche Lage 
der untersuchenden Stelle allgemein bekannt sein dfirfte, wenn 
ein frisch isolierter, hochst verd&chtiger Typhusstamm erst 
nach mebrfachem Umzflchten hoch agglutinabel wird und da* 
durch einige Tage bis zur sicheren Feststellung der Diagnose 
hingehen mtissen. Ich mSchte allerdings darauf hinweisen, 
dad andererseits sich unser Laboratoriurasstamm „v. Lessen 44 , 
der leicht spezifisch agglutiniert werden konnte, schwer oder 
gar nicht sfiureausflockbar war. 

II. 

Nachdem sich uns diese neue diagnostische Methods so- 
mit als wertvoll erwiesen hatte, ging ich daran, die aus der 
Hildesheimer Fleischvergiftungsepidemie isolierten St&mme, 
fiber die ich an anderer Stelle l ) berichtet babe, der S&ureagglu- 
tination zu unterwerfen. 

Diese Stiimme zeigten die Eigentfimlichkeit, sich kultnrell 
nicht von Paratyphus-B-Bacillen zu unterscheiden, dagegen 
agglutinatorisch weder von Paratyphus B, noch von Aertryck- 
sernm und von einem Enteritidis-Gfirtner-Serum nur ganz 
schwach beeinfluBt zu werden. 

Das mit ihnen hergestellte Immunserum agglutinierte die homologen 
Stamme bis ‘/iooo bzw. ’/i,oo Verdiinnung, Typhusbadllen bis ‘/«Para¬ 
typhus B, Aertryckstamme gar nicht, von drei Enteritidis-Gartner-Stammen 
nur einen ganz schwach. 

Es hatte sich also im wesentlichen eine vdllige Ver- 
schiedenheit von den Aertryck- und Paratyphus-B-Stfimmen, 
eine nur ganz entfernte Verwandtschaft zum Enteritidis-G&rtner- 
Bacillus herausgestellt; die Stfimme schienen nach ihren agglu- 
tininbindenden Eigenschaften eine Sonderstellung einzunehmen, 
und wurden deswegen nacb dera Vorgang von Hfibner und 
Sobernheim mit der Bezeichnung Paratyphus C belegt 

In den folgenden Tabellen III und IV habe ich die Re- 
sultate der mit dem Acetatgemisch und dem Laktatgemisch 
vorgeDommenen Saureagglutination zusammengestellt. 

1) Heim ann, Ueber die durch einen sogenannten Paratyphus-C- 
Badllus verursachte Fleischvergiftungsepidemie in Hildesheim im Friihjahr 
1911. CentralbL f. Bakt., Bd. 66, 1912, p. 211. 
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Tabelle LU. 


No. des Gemisches 

I 

n 

III 

IV 

V 

VI 

Natronlauge l /t n - 

5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

5 ccm 

Essigsiiure 1 / l n. 

7,5 ccm 

10 ccm 

15 ccm 

25 ccm 

45 ccm 

85 ccm 

Aqua dest 

87,5 ccm 

85 ccm 

80 ccm 

70 ccm 

50 ccm 

10 ccm 

3 ccm Kultur [H>] = 

IX io- s 

2X10- 6 

4 X10- 6 

8X10- 6 

1.6 X 10 " 4 

3,2 X 10- 

Stamm 118 

0 

e 

0 

0 

Sp 

+ 

„ 117 

0 

0 

0 

0 

++ 

++ 

» 119 

0 

0 

0 

0 

++ 

0 

» 58 

0 

0 

0 

0 

++ 

+ 1 

„ 59 

0 

0 

0 

0 

Sp 

+ 

„ 54 

0 

0 

0 

e 

+1 

++ 

„ 23 

0 

0 

0 

0 

+ 1 

+ 1 

„ 22 

0 

0 

0 

0 

+ +1 

+ + 

„ 32 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ I 

„ 47 

0 

0 

0 

0 

++ 

++I 

„ 27 

0 

0 

0 

0 

++I 

+++ 

„ Rheydt 

0 

0 

0 

0 

+ 1 

+ | 


Tabelle IV. 


ies Gemisches 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

isaures Na Vio n - 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

0,5 ccm 

isaure Vio n * 

0,12 ccm 

0,25 ccm 

0,5 ccm 

1,0 ccm 

- 

— 

— 

— 

isaure 1 / I n. 

- i 

— 

— 

— 

0,2 ccm 

0,4 ccm 

0,8 ccm 

1,6 ccm 

dest 

1,48 ccm 

1,35 ccm 

1,1 ccm 

0,6 ccm 

1,4 ccm 

1,2 ccm 

0,8 ccm 

0 ccm 

i Kultur [H ] =- 

3,5 X10- 5 

7 X lb— 6 

|l,4Xl<H2,8X10- 

5,5X10-* 

1,1X10—“|2,2X10— 3 

4,4X10— 3 

amm 118 

0 

Sp 

+ 

++i 

+ + 

+ 

+ 

Sp 

* 117 

0 

Sp 

+ 

++i 

+ + 

+ 

+ 

Sp 

„ 119 

0 

Sp 

+ + + 

+++ 

+ +I 

+ 1 

+ 

Sp 

„ 58 

0 

Sp 

+ + 

++ 

+ 

1 

Sp 

0 

„ 59 

0 

0 

+ 1 

++i 

+ + 

+ 1 

+ 

0 

„ 54 

0 

0 

0 

+ 1 

+ 

Sp 

0 

0 

23 

0 

0 

0 

+++ 

+ +I 

+ 1 

+ 

Sp 

„ 22 

0 

1 

++I 

+ + 

+ + 

+ 1 

+ 

Sp 

„ 32 

0 

0 

0 

+ 

Sp 

Sp 

0 

0 

„ 47 

0 

0 

0 

++i 

++ 

+ 1 

+ 

Sp 

* 27 

0 

0 

0 

+++ 

+++ 

1 ++I 

+1 

+1 


Die beiden Versuchsreihen zeigen iibereinstinnnend, daB 
die Stamme alle zwischen [H*J = 1,6—3,2 X 10 —4 , der Stain in 
No. 27 auch noch bis fH*] = 5,5 X 10 -4 ihr F&llungsoptimum 
haben. Die Saureagglutination weist also diesen 
spezifisch agglutinatorisch abweichenden Para- 
typhusbacillen den selben Platz an, wie den ge- 
wohnlichen Paratyphus-B-Enteritidis-Bacillen. 
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Fur einen, aus einer in Rheydt beobachteten Fleischvergiftungsepidemie 
isolierten Stamm 1 ), der mit den im Wes ten Deutechlands, in der Rhein- 
gegend endemischen Fleischvergiftungsbacillen identisch ist, aber die Eigen- 
tiimlichkeit wie meine Stamme hat, sich mit den gewdhnlichen Paratyphus- 
Aertryck-Enteritidis-Seren nicht agglutinieren zu lassen, sich jedoch auch 
ron meinen Stammen nach dem Ausfall der spezifischen Agglutination 
nnteracheidet, habe ich bei der Priifung mittels der Saureagglutination das 
Fallungsoptimum ebenfalls bei [H'J = 1,6—3,2 X10— 4 gefunden. 

Man kann daher wohl sagen, daB die Empfindlich- 
keit der spezifischen Agglutination, die die feinste 
biologische Differenziertheit der einzelnen 
Stamme anzeigt, sie gerade fttr praktiscbe Be- 
durfnisse als wenig geeignet erscheinen lafit, daB 
dagegendieweitwenigerempfindliche sogenannte 
Saureagglutination sich durch ihre bestimmte 
und zuverlassige Gruppenreaktion in der Hand 
des Praktikers brauchbar erweisen dflrfte. 

Bei der Haufigkeit der Befunde von agglutinatorisch ab- 
weichenden Paratyphusbacillen, deren sichere Identifizierung 
agglutinatorisch durch Immunsera unmdglich ist, scheint die 
Failungsmethode berufen zu sein, eine wesentliche Lflcke in 
unserer Diagnostik auszufiillen. Um TrugschlQsse auszu- 
schlieBen, muB aber vorher das kulturelle Verhalten 
der fraglichen Stamme genflgend aufgeklart sein, 
worauf ich schon in meiner oben zitierten Arbeit hingewiesen 
hatte; dann wird die einfach zu handhabende Saureagglutination 
weitere diagnostische Aufschlflsse geben. 

Von diesem Gesichtspunkt aus ist auch die Modifikation 
nach W. Rost, der die Drigalskiplatte abschwemmt, und 
dieses Bakteriengemisch agglutiniert, nicht gutzuheiBen. Wer 
genQgend Uebung hat, der findet schnell und sicher all© 
verdachtigen Kolonien einer Drigalskiplatte heraus und wird 
diese mit Vorteil isolieren und weiter untersuchen, uber- 
wucherte Kolonien aber deckt auch die Saureagglutination, 
wie Rost es selbst beobachtet hat, nicht auf. AuBerdem 
mflfite erst festgestellt sein, daB keine der Qbrigen auf 
der Drigalskiplatte wachsenden Stuhlbakterien bei der fflr 
Typhus und Paratyphus charakteristischen Wasserstoffionen- 

1) von Herro Prof. Reichenbach zur Priifung erhalten. 
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konzentration ausgeflockt warden, ebe diese Metbode an- 
empfoblen werden darf. Die Sflureagglutionation hat eben 
prinzipiell dieselben Grenzen fOr ihre Anwendbarkeit, wie die 
spezifische und kann keine allgemeinere beanspruchen. 

Sie tritt ergSnzend neben diese: bei Selbstagglutination 
oder Schweragglutinabilitat der Stamme (nach Michaelis) 
ferner in der Paratyphusgruppe wegen ihrer geringen Empfind- 
lichkeit gegen die feinen Unterschiede der verschiedenen Arten 
einer Gruppe. Das Wesentliehe bei der Diagnose bleibt aber 
die Feststellung des biologisch-kulturellen Verhaltens. 

Zusammenfassung. 

. FOr die Beurteilung der von Wasserstoffionen bestimmter 
Konzentration bewirkten Ausflockung der Bakterien ist nicht 
die Beschaffenheit des Ausgeflockten, sondern die Vollstandig- 
keit der Kl&rung (optimale KlSrung) von Bedeutung. 

Das bei optimaler Klarung Ausgeflockte hat eine lockere 
Beschaffenheit und ist im Gegensatz zur spezifisch ausgeflockten 
Bacillenmasse durch SchOtteln wieder ziemlicb vollstandig zu 
homogenisieren. 

Die Angaben von Michaelis und Beniasch konnten 
fflr die optimale Klarung innerhalb der Typhus-Paratyphus- 
gruppe bestatigt werden. 

Die parallele Anwendung des Acetat- und Lactatregulator 
erwies die [H'J als das charakteristische Agens fflr die Aus¬ 
flockung. Die Reihe der [H*J muB in genflgender Verdflnnungs- 
breite angesetzt werden, so daB die optimale Flockung inner¬ 
halb der Reihe und nicht am Ende derselben auftritt. 

Die bei der flblichen Aufschwemmung in physiologischer 
Kochsalzldsung oder Peptonwasser haufig auftretende Spontan- 
agglutination der Paratyphus-B- und Enteritidis-Bacillen, die 
die Anstellung der speziflschen Agglutination vereitelt, ver- 
schwindet bei Zusatz der Regulatoren, so daB die Saure- 
agglutination fflr diese Ffllle sehr wertvoll ist. 

Auch die durch ihre speziflschen (agglutininbildenden und 
-bindenden) Eigenschaften abweichenden Bacillen aus der 
Paratyphus-B-Enteritidisgruppe werden von den Wasserstoff- 
ionen an der fflr diese Bacillen charakteristischen Stelle aus¬ 
geflockt, so daB es mflglich war, Fleischvergiftungserreger, 
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die durch verschiedene Immunsera nicht agglutiniert werden 
konnten, mittelst der S&ureagglutination als zu dieser Gruppe 
gehorig zu identifizieren. 

Es dflrfen nur solche Bacillen der „S8,ureagglutination tt 
unterworfen werden, deren kulturelles Verhalten genflgend 
bestimmt ist. 


Nachtrag. 

Nach Abschlufi meiner Niederschrift veroffentlichte Poppe (in der 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 13, Heft 2) eine Untersuchung iiber die 
Saureagglutination der Bakterien der Paratyphusgruppe, in der er 39 Stamme 
(Paratyphus B, Gartner, Suipestifer, Psittakose, Mausetyphus) der Saure- 

fallung mittels des —^-Gemisches unterzog. Alle Stamme hatten 
Natnumacetat 

ihr Fallungsoptimum zwischen [H-] = 1,6 - 3,2 X10“ 4 - Ferner hat Jaff6 
(im Archiv f. Hyg., Bd. 76, Heft 1/2) die Michaelissche Angabe einer 
Nachpriifung unterzogen und kommt im allgemeinen ebenfalls zu einer 
Bestatigung, findet aber Abweichungen bei einigen Typhus- und einigen 
Colistammen. 

Nicht unwidersprochen darf aber eine noch ganz zuletzt erschienene 
Mitteilung von H. Schidorsky und W. Rein in der Deutschen med. 
Wochenschr., 1912, No. 24, bleiben. Soweit die Darstellung verstandlich 
ist, 8cheint die Stuhlaufschwemmung als solche zur Agglutinationspriifung 
benutzt worden zu sein. Wenn sich diese Vermutung auch nach der end- 
giiltigen Mitteilung, die die Dissertation von W. Rein bringen soli, bewahr- 
heitet, so ware doch ein entschiedener Protest am Platz. Bestanden bei Ros t die 
aufgeschwemmtenTeilchen der zugesetzten Emulsien wenigstens nur aus einem 
Bacillengemisch, so kommen hier noch ganz andere, vollig heterogene Teilchen, 
teils gelost, teils suspendiert, hinzu: Salze, Fettsauren, Garungssauren bzw # 
Faulnisbasen, Albumine, eventuell bei diarrhoischen Stiihlen Serumeiweifi 
und allerlei unzersetzte Bestandteile der Nahrung. Ferner wechselt doch 
die Reaktion von sauer zu schwach alkalisch. Schliefilich sind die ge- 
suchten Typhusbacillen in einer solchen Aufschwemmung relativ und absolut 
in aufierordentlich kleiner Menge nur vorhanden. Ich habe trotzdem die 
Angaben nachpriifen wollen und an drei verschiedenen Stiihlen von Ge- 
sunden eine diinne filtrierte Stuhlaufechwemmung je einmal mit Typhus- 
bacillen, je einmal mit Paratyphus B versetzt und diese unter Zusatz des 

Essigsaure -Gemisches mit der nicht infizierten Kontrollreihe verglichen ; 
Natnumacetat 

trotzdem die Bacillen so reichlich zugesetzt waren, dafi auf der ausge- 
strichenen Drigalskiplatte fast Reinkulturen der zugesetzten Bacillen 
wuchsen, hat sich doch kein Unterschied in den drei Yergleichsreihen 
herausgestellt. Einmal trat gar keine Fallung ein, einmal in den drei 
ersten, einmal im letzten Rohrchen. 
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Nachdruclc verboten. 

TJeber die Verwertbarkeit von alkoholisehem HQhnerherz- 
extrakt als Antigen bei meiner einfachen Komplement- 

bindangsreaktion. 

Von T. Aoki, 

Direktor des dermatologischen Hospitals in Tokio. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. September 1912.) 

Wesen und Wert der Wasserin an nschen Reaktion sind 
nach ihrem gegenwartigen Stand tbeoretisch noch nicht klar. 
Trotzdem benutzt man die Reaktion als eine SuBerst brauch- 
bare und wertvolle Methode zur Diagnose der Syphilis, da 
sie wirklich fast konstant auf der H5he der Erkrankung 
bei Syphilis positiv, bei nicht vorhandener Syphilis dagegen 
negativ ist. Weil jedoch ihre Technik zu kompliziert ist, als 
daB sie der Therapeutiker ohne Laboratorium leicht anwenden 
kbnnte, so suchte man sie durch verschiedene Modifikationen 
zu vereinfachen und die eventuell anhaftenden Fehlerquellen 
zu vermeiden. 

Was die modifizierten Methoden der Wasserm an nschen Reaktion 
anbelangt, kdnnen wir zahlreiche Abanderungen erwahnen. Jedoch wiirde es 
zu weit fuhren, wenn ich an dieser Stelle eine genaue, eingehende Wiirdigung 
der einschliigigen Mitteilungen geben wollte. Deshalb mochte ich mich, 
bevor ich zu meinen eigenen Versuchen und deren Ergebnis ubergehe, mit 
einer kurzen Skizzierung ihres praktischen Wertes begniigen. 

Die Weidanzsche und die M tiller sche Modifikation der Wasser- 
mann-Reaktion besteht darin, daB sie nur geringe Mengen von Blut und 
Arbeitsmaterial brauchen. Daher eignen sich diese beiden insbesondere zur 
Untersuchung von anamischen und kachektischen Patienten sowie von 
SSuglingen und Kindera, indem diese Verfahren nach Blaschko aufier- 
ordentlich einfach sind (bei Mullerscher Methode) und nach Mulzer, 
Michaelis guten Erfolg (bei Weidanzscher Methode) geben. Jedoch 
haben diese Methoden eine Schattenseite; man mufl namlich kunstliche 
Ambozeptoren vorbereiten, wahrend es bei Bauerscher, Hechtscher und 
Tschernogubowscher Methode unnOtig ist, die durch Vorbehandlung 
eines Kan in chens gewonnenen hamolytischen Ambozeptoren hinzuzufugen. 
Man mufi sogar bei diesen Methoden ein Komplement aus Tierblut — ge- 
w5hnlich aus Meerschweinchenblut — vorbereiten. 
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Die Bauersche Methode wurde schon von vielen Autoren, d. h. von 
Hinrichs, Gross, Volk, Bering, Meirowsky und Stern als 
brauchbar anerkannt, wahrend Meirowsky und C. Stern dagegen 
einwenden, dafi man das nach Bauer gewonnene Resultat nicht mit 
abeoluter Sicherheit als Syphilis diagnoetizieren konne. Obgleich man 
bei der Bauerschen Methode die kiinstlichen Ambozeptoren nicht vor- 
zubereiten braucht, ist der Praktiker doch der Unannehmlichkeit ausgesetzt, 
das Komplement aus Meerschweinchenblut gewinnen zu miissen. 

Die Sternschen Methoden wurden von Meirowsky sowie von 
Schlimpert und Vosswinkel nachgepriift und allgemeingiiltig be- 
wiesen. Trotzdem wird diese Methode von Isabolinsky und von einigen 
anderen Autoren nur als wenig verwertbar bezeichnet Wenngleich man 
bei der Methode Sterns das Serum des zu untersuchenden Menschen- 
blutes statt des Meerschweinchenserums als Komplement beniitzen kann, 
mufl man doch noch kiinstliche hiimolytische Ambozeptoren vorbereiten. 
Noguchi hat mit seiner einfachen Methode bei 223 vergleichenden Parallel- 
untereuchungen und 60 weiteren Untersuchungen giinstige Resultate er- 
zielt. Dennoch erfordert diese Methode die Suspension menschlieher Blut- 
korperchen fur die Hiimolyse und das anti men schliche hamolytische System 
aus antimenschlichem Ambozeptor. 

Die Hechtsche und Tschernogubowsche Methode sind ein- 
fach, da dieselben mit dem schon normalerweise im Menschenserum vor- 
handenen hiimolytischen Ambozeptor und Komplement arbeiten konnen. 
Obgleich diese Methoden auch bei meinem Verfahren in vielen Fallen 
giinstige Reaktion ergeben haben, glaube ich dennoch, dafi man sie noch 
verbesscrn mufi, um noch giinstigere Ergebnisse zu erzielen. 

Konig hat dadurch bei der Untersuchung von 188 Fallen der 
Wertherschen Abteilung des Stadtkrankenhauses in Dresden-Fried rich- 
stadt bessere Resultate gewonnen, dafi er 0,2 ccm (statt 0,1 wie Hecht) 
des zu untersuchenden Serums nahm. 

I to hat in 74 Fallen mit dem Material der Universitat zu Tokio 
(Vorstand: Prof. K. Dohi) guten Erfolg gehabt. Seine Modifikation be- 
steht darin, sehr verdiinntes Antigen (1 ccm einer 1-proz. alkoholischen 
Losung von Luesherz, Normalmenschenherz oder Kaninchenherz) und 
0,2 ccm des zu untersuchenden Serums zu benutzen. 

Weil ich nun dagegen einwende, dafi das Serum bei der 
Tschernogubowschen Methode — man verdiinnt das Blut 
im Verhaltnis 0,1 ccm: 1 ccm physiologischer Kochsalzlfisung 
— quantitativ zu gering ist, um sichere Reaktion zu geben, 
und dafi, wenn man anderes, auf weniger Serum empfindlich 
reagierendes Antigen herstellen kann, man noch mit geringeren 
Quanten von Serum als den von Konig und I to verwendeten, 
genugende Resultate gewinnen kann, so habe ich viele Unter¬ 
suchungen fiber verschiedene Extrakte angestellt, um das dem 
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Zwecke am besten entsprechende Antigen ernieren zu kdnnen. 
Endlicb konnte ich als bestes Antigen den alkoho- 
liscben Extrakt aus Hiihnerherz konstatieren und bei 
meiner Methode mit gutem Erfolg verwenden. 

Bei der ursprOnglichen Wassermannscben Reaktion 
kommen natflrlich im Vergleich zum Herzextrakt anderer 
normaler Tiere in erster Linie die von Landsteiner, 
MQller und Pdtzl empfohlenen Alkoholextrakte, die aus 
dem Herzen normaler Meerschweinchen gewonnen werden 
kdnnen, als die weitaus brauchbarsten, wirksamsten Antigene, 
wie die Ergebnisse von Isabolinsky und Schatiloff 
zeigen (siehe Tabelle I), in Betracht. 


TabeUe I. 

Alkoholische Eitrakte des Herzens. 


Menge 

des 

Exeraktes 

Meerschw. 

Huhn 

Ochse 
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+ 

0,05 

X 

© 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,02 

0 

0 






0 


0 

0 


X starke Hemmung; + Hemmung; 0 etwas Hemmung; 0 Spur von 
Hemmung; 0 vollkommene Hamolyse. 


Meine Untersucbungen, die icb nach der ursprOnglichen 
Metbode mit Hahnerherz anstellte, ergaben geringere positive 
Resultate als die mit dem Herzextrakt aus Foetus und Meer¬ 
schweinchen angestellten. 

Wenn man aber alkoholischen HOhnerherzextrakt bei 
meiner einfachen Metbode gebraucht, so kann man erkennen, 
dafi er nicht nur weit gOnstigere Resultate als der aus 
Meerschweinchen erzielt, sondern auch fast gleiche Ergeb¬ 
nisse im Vergleich zum Leberextrakt aus Foetus, wie man in 
Tabelle II sieht 

Zdtecbr. f. Immanitttaforschung. Orig. Bd. XVI. 10 
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F. der mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnte Extrakt aus Fotusleber; M. dgl. aus Meerschweinchenherz; H. dgl. 
Extrakt aus Hiihnerherz; + 4- stark positiv; schwach positiv; ± zweifelhaft; — negativ. 
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Weil Herstellung und Prflfung alkoholischen HQhnerherz- 
extrakts yon grofier Bedeutung sind, so mdchte ich an 
dieser Stelle etwas ausfflhrlieher werden, ehe ich zu den Er- 
gebnissen meiner Versuche flbergehe. 

Die Herstellung des alkoholischen Extraktes aus Hiihnerherz erfolgt, 
indem man vor allem die von Blut und Fett befreiten zerkleinerten Hiihner- 
herzen in einer Reibschale zerreibt und einen Teil dieses Breies mit 10 Teilen 
absoluten Alkohols 24 Stunden lang schiittelt. Dann wird filtriert und diese 
Stammlosung im kiihlen Zimmer aufbewahrt. Erst nach ca. 2 Wochen 
eignet sie sich zum Gebrauch. Diese Stammlosung mufi immer ganz klar 
sein. Wenn dieselbe triib wurde, so kann man sie als Antigen nicht mehr 
brauchen, da die triibe Stammlosung mit Luesserum viel mehr Komplement 
ablenkt als die klare, wenn man auch in beiden Fallen gleiche Mengen 
benutzen sollte. Die mit physiologischer Kochsalzltfsung ver- 
diinnten Extrakte miissen stets milchige Triibung zeigen. Derartige 
Losung ist immer wirksam, wahrend die dariiberstehende klare Fliissigkeit 
wirkungslos bleibt. Man tut gut, die entsprechende Extraktverdiinnung 
moglichst schnell zur Probe zu verbrauchen und nach langem Stehen mog- 
lichst gut zu schiitteln. Man mufi auch darauf Rucksieht nehmen, ob 
die StammlSsung mit einer 0,85-proz. Kochsalzlosung rasch 
oder langsam verdiinnt worden ist, da die langsam, fraktioniert 
hergestellten verdiinnten Antigene eine viel erheblichere, verstarkte Reaktion 
veranlassen als die durch rasches Mischen der gleichen Mengen von Ex- 
trakt und Eochsalzldsung hergestellten. 

Weil nicht alle Hiihnerherzen immer gleiche Wirksamkeit zeigen, 
sondern auch oft bestimmten Schwankungen bezuglich Hemmung der 
Hamolyse unterworfen sind, so ist es vor der Anwendung nnerlafilich, 
ihre Wirksamkeit an moglichst vielen Seren, sowohl luetischen als auch 
nicht luetischen, zu erproben und moglichst wirksamen Extrakt zu er- 
zeugen. 

Mein Extrakt aus Hflhnerherz scbeint besonders bei ge- 
ringer Menge, d. h. bei 0,05 gegen 0,2 ccm Serum, wie man 
in Tabelle II siebt, besser als bei grofien Mengen, d. b. bei 
0,1 und 0,2 ccm, zu reagieren. Je geringer die Menge des 
Serums, desto geringer mufi auch die Menge des Antigens 
sein. Weil ich die Absicbt batte, in der Regel 0,1 ccm Serum 
(ans dem dnrch Einstich in die Fingerbeere leicht heraus- 
quellenden 1 ccm Blut kdnnen ca. 0,2 ccm Serum gewonnen 
werden) als Standard-Serumroenge anzuwenden, so habe ich 
durch die in nntenstehender Tabelle dargelegte Titration ver- 
sucht, die einem Kubikzentimeter Serum am besten ent- 
sprechenden Antigenmengen zu ermitteln. 

10 * 
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TabeUe III 




8erum 

Rdhrchen 

w.- 



0,1 ccm 


10,2 ccm 

No. 

Reaktion 


Huhnerherzextrakt 1 ccm 
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dL 
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i ! 
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__ 
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Bei Anstellung obiger Versuche habe ich nach dem 
folgenden System gehandelt: 

moglichst frisches Serum 0,1 ccm 
Huhnerherzextraktloeung 1,0 „ 

1 Stunde bei 37° 

2-proz. Kaninchenblutaufschweramung 1 ccm 
JEtesultat nach 2 Stunden bei 37°. 

Wie man aus Tabelle III erkennt, gaben 1-proz. Hflhner- 
herzextraktlosungen — naturlich werden sie mit 0,85-proz. 
Kochsalzlosung verdflnnt — gegen 0,1 ccm Serum im Ver- 
gleich zur Wassermannschen Reaktion fast immer die 
gleichen Resultate, wahrend selbst bei doppelter Dosis, d. b. 
bei 2 Proz. derselben zu dem normalen Serum keine Hem- 
mung eintritt. Bei dieser Gelegenheit habe ich auch unter- 
sucht, ob die komplette Hemmung selbst bei Ambozeptor- 
OberschuB (0,2 ccm) eintritt oder nicht. Das Resultat war 
ganz sichere komplette Hemmung. Das mit * bezeichnete 
Rdbrchen 6 hatte positiv reagiert, wShrend Wassermann- 
sche Reaktion bei gleichem Serum negativ war, da in dem- 
selben natflrliche Kaninchenblutambozeptoren nicht vorhanden 
sind. Aus meinen Versuchen ergab sich mit zweifelloser GewiB- 
heit, daB 1-proz. LOsung meines Huhnerherzextraktes 
am wirksamsten ist. Zwar glaube ich, daB nach meinem 
bisherigen Verfahren dieselbe immer die besten und sichersten 
Resultate ergeben wird, dennoch aber tut man gut, bei An- 
wendung des neu hergestellten oder zu alten Huhnerherz¬ 
extraktes denselben vor allem auf oben dargestellte Art zu unter- 
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suchen und die am wirksamsten reagierende Lbsung vorzuziehen. 
Weil meine vereinfachte Komplementbindungsreaktion, wie die 
Hechtscbe Modifikation, mit dem schon von Natar im 
Menschenserum vorhandenen hamolytischen Ambozeptor und 
Komplement zn arbeiten hat, mull man mbglichst frische 
Sera verwenden — spfttestens noch am Tage der 
Entnahme — da das Komplement bald verschwindet. 

Besitzt der Extrakt konstante Eigenschaften, und ist dessen 
Wirksamkeit festgestellt, so wird man wahrscheinlich durch 
die folgende Versuchsanordnung sichere Resultate erzielen. 


Tabelle IV. 


j_ 

Frisches 

Serum 

1-proz. 

Hfihoerherz- 

extraktloeuog 

0,85-proz. 

NaCl- 

Ldsuug 


2-proz. 

Kaninchen- 

blutkflrper- 

aufschw. 


A 

B 

0,] ccm 

04 * 

1 ccm 

1 ccm 

ll Std.| 
j bei 37 *| 

1 ccm 

1 „ 

Resultat nach 
*/.-2 Std. 
bei 37° 


Der Versuch kann nur dann als gelungen angesehen 
werden, wenn in Rbhrchen B vollkommene Ldsung 
eingetreten ist. Ist in Rbhrchen B keine oder nur eine 
unvollkommene Lbsung vorhanden, so kann man das Resultat 
nicht mit Sicherheit wahrnehmen, da dasselbe von dem Mangel 
an natbrlichen hamolytischen Ambozeptoren kommt. Um die 
Diagnose auf Lues theoretisch festzustellen, tut man gut, nur 
dann die Reaktion als positiv gelten zu lassen, wenn auch 
bei AmbozeptorflberschuB (0,2 ccm Serum) sichere Hemmung 
eintritt und bei normalem Kontrollserum die doppelte Antigen- 
menge nicht hemmt. Jedoch nach meinen Versuchen (siehe 
Tabelle V) braucht man in der Praxis obige komplizierte 
Untersuchungen nicht zu machen. 

Die Resultate meiner einfachen Versuche bei 89 Fallen 
sind aus Tabelle V zu ersehen (siehe p. 148/49). 

Dali meine Methode insoweit ein sicheres Resultat ergibt, 
als dasselbe auf die Wassermann schen Resultate deutet, 
erklart sich aus der Zusammenstellung meiner Unter¬ 
suchungen. Dennoch mtlssen wir es fflr meine Methode sehr 
bedauern, dafi wir bei unseren Versuchen einen mehr oder 
minder grofien Mangel natilrlicher hamolytischer Ambozeptoren 
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Tabelle V. 



Lues II 
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Latente Syphilis III 
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— Hecht llm&l bei 325 Europ&ern, Dohi and Nakano 
82mal bei 383 Japanern, meine Ergebnisse 5mal bei 89 
Japanern — finden. Wenn dieselben fehlen, so dflrfen wir 
das Verfahren nicht als gflltig ansehen. 

Zusammenfassnng. 

1) Die Wassermann-Neisser-Brucksche Reaktion 
ist fflr die Lnesdiagnose ein unentbehrliches Hilfsmittel. Da 
ihre Technik zu kompliziert ist, so ist es fflr den Therapentiker 
notwendig, sie durch Modifikation zu vereinfachen, urn die 
eventnell derselben anhaftenden Fehlerquellen zn vermeiden. 

2) Wenn auch alkoholischer Extrakt aus Hflhnerherz bei 
Wassermannscher Reaktion stets in geringerem Grade als 
der Herzextrakt aus dem Foetus und dem Meerschweinchen 
positive Resultate ergibt, so kann man doch beobachten, daft 
er nicht nur ein weit gflnstigeres Resultat als der Extrakt 
aus Meerschweinchenherz, sondern auch fast gleiche Resultate 
wie der Leberextrakt aus Foetus ergeben wflrde, wenn der* 
selbe nach meiner Methode gebraucht wflrde. 

3) Nach meiner Modifikation brauchen wir nur 0,2 ccm 
Serum, das wir dem bei Einstich in die Fingerbeere leicht 
herausquellendem Blut entnehmen konnen, und 1 ccm l*proz. 
Lflsung des Extrakts aus Hflhnerherz sowie ein Kaninchen, 
aus dessen Ohr man nur etwas Blut entnehmen mull. 

4) Die Technik ist sehr einfach und bequem. Nichts- 
destoweniger ist das Resultat sicher. 

5) Unter 89 Versuchen mit meiner einfachen Methode 
stimmtenfast alle Reaktionen mit der Wassermann- 
schen Reaktion flberein. 

6) Wenn natflrliche h&molytische Ambozeptoren in dem 
zu prflfenden Serum fehlen, darf man das Resultat nicht als 
gflltig ansehen. 

Zum Schlusse mochte ich eine angenehme Pflicht erfullen, indem ich 
den Heron Prof. Dr. Okamnra und Prof. Toyama fur ihre Anregung 
und Herrn Hayano fur seine Unterstutzung bei Ausfuhrung meiner 
Untersuchungen den innigsten Dank ausspreche. 
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[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Oebeimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteiluug fdr Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Die Anaphyl&toxinbildung aus tlerisehen Bacillen und 
darch Plasma an Stelle von Seram. 

(Ueber Anaphylaxie. XXXIII. Mitteilang.) 

Von E. Friedberger und Q. Kapsenberg aus Leyden. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. September 1912.) 

Es besteht bis heute kein ernster Einwand gegen unsere 
Annahme, dafi das Anaphylatoxin, wie wir es io vitro aas 
Bakterien kflnstlich darsteilen, jenem Gifte entspricht, das 
aach im Organismus im Verlaufe einer natQrlichen Infektion 
die wesentlicbsten Erscbeinungen hervorruft; kann man doch 
mit Anaphylatoxin typiscbe Symptoms der Infektionskrankheit 
wie Nekrosen, lokale Entzflndungen, Fieber usw. bei geeigneter 
Applikation und Dosierung erzeugen und mehr noch: es handelt 
* sich hier urn ein Gift, das aus den gleichen Kompo- 
nenten und unter den gleichen Bedingungen entstebt, die 
auch bei einer natiirlichen oder kflnstlichen Infektion vorhanden 
sind 1 ). Der Einwand, den R. Pfeiffer bald nach der ersten 
Darstellung des Bakterienanaphylatoxins durch Friedberger 
und Goldschmid erhob, dafi das Anaphylatoxin selbst, ob- 
wohl am Tier geprfift und hier wirksam, doch ein reines 
Reagenzglasprodukt sei, konnte bald darnach durch Fried- 


1 ) Dieses wesentiiche von uns immer betonte Argument zum Beweis 
der Identitat des Anaphylatoxins mit dem bei dem anaphylaktischen Vor- 
gang entstehenden Gift iibersieht Auer*). Im iibrigen schliefit er sich 
der auch von uns immer und jiingst erst wieder bezliglich des p-Imid- 
azolylathylamins**) vertretenen Auffassung an, dafi eine noch so weit- 
gehende Aehnlichkeit der Symptome durch verschiedene bei intravendser 
Injektion akut totende Gifte nicht fur deren Identitat spricht 

*) Berliner klin. Wochenschr., 1912. 

**) Ibid. 
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berger und Nathan widerlegt werden, denen die Ana- 
phylatoxinbildung aus Bakterien und Serum auch in vivo in 
der Bauchhohle des Meerschweinchens gelang. Damit war 
der Beweis geliefert, daB sich auch im Organismus das Ana- 
phylatoxin bildet. Immerhin wichen die Ergebnisse insofern 
noch von denen des natlirlichen Geschehens ab, als bei der 
Darstellung des Giftes, sei es in vitro Oder in vivo, mit 
Serum und Kulturbacillen gearbeitet wurde. Es erschien 
uns aus theoretischen ErwSgungen heraus wichtig, auch die 
Eignung „tierischer“ Bacillen im Sinne Bails ffir die 
Giftabspaltung und die Anaphylatoxinbildung durch Plasma 
an Stelle von Serum zu untersuchen. Ueber diese Experimente, 
die im wesentlichen mit einer virulenten Eultur des Bacillus 
typhi und ferner noch mit einem virulenten Vibrio Elvers an- 
gestellt worden sind, soil im nachstehenden berichtet werden. 

L Die Anaphylatozinbildiing aus tierisohen Bacillen. 

Schon aus den Untersuchungen von Bordet fiber den 
Streptococcus, dann durch Arbeiten zahlreicher Autoren 
(Preisz, Ascoli, Lohlein, Bail usw.) ist es bekannt, 
daB vielfach die aus dem Organismus gezfichteten Bakterien 
nicht nur morphologisch von den betreffenden Kulturrassen 
abweichen, sondern auch gegenfiber mannigfachen Einwir- 
kungen des Serums, speziell gegenfiber der Bakteriolyse sich 
resistent erweisen, ein Vorgang, den Cohn sehr treffend als 
Serumfestigkeit, Bail als „tierischen u Zustand der Bakterien 
bezeichnet Es ist bekannt, dafi bei derartigen Rassen das 
Bindungsvermfigen fflr Antikorper meist erhalten ist. Da wir 
weiterhin aus den Untersuchungen von Friedberger und 
Goldschmid am Tuberkelbacillus, aus denen von Neufeld 
und Do Id an Vibrionen wissen, dafi die vfillige Bakteriolyse 
far das Entstehen des Anaphylatoxins nicht notwendig, ja im 
Gegenteil nach letzteren Autoren nur hinderlich ist (im Gegen- 
satz zu den Anschauungen der Endotoxinlehre, nach der kein 
neues Gift entsteht, sondern das im Bacillus prfiformierte 
Gift durch Aufldsung in Freiheit gesetzt wird), so war a priori 
zu erwarten, dafi auch aus tierischen Bacillen die Anaphyla- 
toxinabspaltung gelingt. Das ist tats&chlich der Fall, wie wir 
gleich vorweg hier erw&hnen wollen. 
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Zur Technik: Wir impften viralente Laboratoriums- 
kulturen wiederholt (teils mit einmaliger Zwischenscbaltung von 
Agar, teils ohne diese) von Tier zu Tier (Meerschweinchen) 
intraperitoneal und gewannen dann durch Zentrifugieren aus 
dem Peritonealexsudat das zur Anaphylatoxinabspaltung nOtige 
tierische Bakterienmaterial. Wir spfilten zu dem Zweck nach 
dem Tode das Peritoneum, von dessen reichlichem Gebalt an 
den betreffenden Bakterienspecies in Reinkultur wir uns durch 
die einschl&gigen Metboden vergewissert hatten, mit Kochsalz- 
ldsung aus. Es gelingt leicht durch fraktionierte Zentrifu- 
gierung aus einem solcben verdflnnten Exsudat, nach vorheriger 
Entfernung etwaiger Fibrinflocken, Leukocyten und roter Blut- 
kSrperchen einen Bodensatz zu erhalten, der so gut wie aus- 
schlieBlich aus Bakterien besteht und durch Waschen nocb 
gereinigt werden kann. Zur Kontrolle benutzten wir fQr die 
Giftabspaltung neben den tierischen Bacillen auch Agar- 
material desselben Stammes. Von beiden stellten wir gleich 
dichte Aufschwemmungen mit physiologiscber Kochsalzlbsung 
her und bedienten uns im fibrigen zur Anaphylatoxinabspal- 
tung mit normalem Meerschweincbenserum aus beiden Quoten 
der tiblichen Technik. Prflfung der Giftigkeit am Meer¬ 
schweinchen. Alles Weitere ist aus den Protokollen ersichtlich. 

Zun&chst lassen wir einen Versuch mit Vibro Elvers 
folgen. 

Wie schon ans den Untersuchungen von Friedberger 
und Goldschmid bekannt ist, ist die Anaphylatoxinbildung 
gerade aus Vibrionen wegen des relativ schnellen Abbaus 
und der AuflSsuog der Bakterienleiber schwierig und gelingt 
nur bei ganz bestimmten Mengenverh&ltnissen. Auch der 
nachstehende Versuch verlief negativ, doch ist er insofern 
instruktiv, als er uns zeigt, daB aus den tierischen Bacillen 
die Giftabspaltung auch nicht besser gelingt als aus den 
Eulturbakterien. 

Versuch I (Vibrio Elvers). 

29. VI. 12. Meerechw. G 69, 210 g, 1 Oese Elvers ip. 

G 70, 200 g, 2 Oesen Elvers ip. 

Nach 6 Stunden 

G 69 f, 

G 70 sterbend getotet. Kulturen aus G 69. 
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1 . vn. 12. G 71, 1 Oese ip. 

G 72, 1 Oese ip. 

G 71 und G 72 nach 1 Std. sehr krank (Temp. G 71 31°, G 72 
33°) und getfltet. Zusammen ungefahr 4 ccm Fliissigkeit 
5 Min. zentrifugiert, Bodensatz entfernt, danach 1 Std. kraftig 
zentrifugiert. 

Dieser Bodensatz enthait nur Vibrionen und einzelne Fibrin- 
flockchen. Aufbewahrt im Eisschrank. 

2. VII. 12. Aufschwemmung von Vibrionen aus Agarkultur und eine 

Aufschwemmung aus Bodensatz G 71 und 72, ungefahr von 
gleicher Trubung, werden mit je 4 ccm Komplement 2 Std. 
bei 37°, gelassen. Zentrifugieren, Priifung der Abgiisse. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravenos 

Erscheinungen 

G 78 

200 

4 ccm aus Kultur 

0 

G 79 

200 

4 „ „ Peritoneum 

0 


Der folgende Versuch, angestellt mit Typhusexsudatbakterien 
einerseits und mit Agarkultur andererseits, zeigt uns aber, 
dafi die Anaphylatoxinabspaltung aus den Exsudatbakterien 
tats&chlich ebensogut gelingt wie aus Agarkulturmaterial. 

Versuch II (Typhus). 

6 . VTI. 12. G 91 bekommt V 6 Oese Typhus ip. 

7. VII. 12. G 91 f- Kulturen aus Pent und Herz + Typhus. 

8 . VII. 12. G 10 Vs Oese Typhus von G 91. 

9. Vn. 12. G 10 f. Exsudat verdiinnt, zentrifugiert, lmal gewaschen. 

Danach Bodensatz, welcher fast ausschliefilich Bacillen ent¬ 
hait, mit Vs ccm Kochsalzlosung aufgewirbelt. Mit Agar¬ 
kultur wird eine gleiche Aufschwemmung dargestellt. 

Beide Aufschwemmungen mit 4 ccm Komplement versetzt, 
l 1 /, Std. bei 37°. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravenos 

Erscheinungen 

G 96 

190 

4 ccm Anaphylatoxin 
aus Bodensatz 

Innerhalb 1' f, typisch 

G 97 

190 

4 ccm Anaphylatoxin 
aus Kultur 

Innerhalb 2' f, typisch 


In diesem Versuch war immerhin auch die tierische 
Kultur noch einmal fiber Agar gegangen. In dem folgenden 
Versuche dagegen ist dies nicht der Fall, ohne dafi das Re- 
sultat aber ein anderes gewesen ware. 
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Versuch III (Typhus). 

15. VII. 12. G 73: 2 Oesen Kultur Ty. ip. (Kultur von G 91 stammend). 

17. VII. 12. G 73 Exsudat viele rote Blutkorperchen und Leukocyten, 

Bacillen zahlreich, viele noch frei. 

Am Morgen: bei G 88 l l / 9 ccm Exsudat von G 73 eingespritzt. 
Abends: Sub fin. vitae getotet, viel Fliissigkeit, viele Bacillen, 
wenig Leukocyten. 

Eingespritzt bei G 112 und G 113. 

18. VII. 12. G112 f. 

Aus G112 rotliches Exsudat. 

Peritoneum ausgespiilt mit Kochsalzlosung. 

Fliissigkeit abzentrifugiert, Bodensatz gewaschen. Enthalt fast 
nur Stabchen, vereinzelte Leukocyten und Endothelien. 
Bodensatz aufgewirbelt in i 1 ccm, in 2 Bohrchen mit je 
4 ccm frischem Komplement versetzt. 1 Std. bei 37°. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravenos 

Erscheinungen 

G117 ; 

190 

4 ccm Anaphylatoxm 

Elrampfe, f in einigen Minuten, 



aus Bodensatz 

typisch 

G118 

190 

4 ccm Anaphylatoxin 

Ki^mpfe, f in einigen Minuten, 


i 

aus Bodensatz 

typisch 


Wir sehen also, daB tats&chlich tierische Bacillen fflr die 
Giftabspaltung durchaus geeignet sind. Diese Tatsache bildet 
einen weiteren Beweis gegen die schon durch Friedberger 
und Szymanowski 1 ) auf Grund ihrer Trypanosomen- 
versuche, vor allem aber dnrch Lurk 2 ) sowie Boehncke 3 ) 
widerlegte Ansicht Besredkas, wonach das von den Bak- 
terien ans dem NSbrsubstrat aufgenommene Pepton die Mutter- 
substanz des Giftes sein soil. 

n. Anaphylatoxinabspaltung durch Plasma von Meer- 
sohweinchen an Stelle von Serum. 

Zur Gewinnung des Plasmas aus Meerschweinchenblnt 
versetzten wir dieses mit Hirndinldsung (Sachse & Cie., 
Leipzig-Reudnitz). Natflrlich stellten wir, wie aus den Pro- 

1) Diese Zeitschr., 1911; vgl. auch Verhandl. der Berliner MikrobioL 
Gesellsch., Dezember 1911 (Berliner klin. Wochenschr., 1912). 

2) Diese Zeitschr., Bd. 12. 

3) Zeitschr. f. Infektionskrankh., 1912. 
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tokollen ersichtlich ist, entsprechende Kontrollversuche an, 
in denen wir eine Quote des gleicben hirudinhaltigen Plasmas 
ohne Bakterien genau so behandelten wie die mit Bakterien 
versetzte Quote. Diese Kontrollproben erwiesen sich aber in 
keinem Falle giftig. Die Versuche wurden mit B. prodigiosus 
angestellt, der ja bekanntlich sebr leicbt Anaphylatoxinabspal- 
tung mit Hilfe von Serum gestattet. Die Tecbnik war in 
allem die flbliche, nur dafi eben an Stelle des Serums Meer- 
scbweinchenplasma zur Anaphylatoxinbildung benutzt wurde. 

Wir kOnnen hier nicht auf die enorme Literatur ein- 
geben, aus der sicb ergibt, dafi im Gegensatz zur ursprflnglichen 
Anschauung von Metschnikoff die Lehre R. Pfeiffers 
zu Recht besteht, wonach nicht nur dem Serum, sondern 
auch dem Plasma die Antikdrperfunktionen gegenfiber Mikro- 
organismen prim&r zukommen. Wie danach zu erwarten war, 
erwies sich das Plasma als vollkommen geeignet, um aus dem 
Prodigiosusbacillus Anaphylatoxin zu bilden. 

Das zeigen die nacbstebenden Protokolle. 

Versuch IV (Plasma). 

10. VII. 12. 1 ccm 1-proz. Hirudinldsung auf ± 20 ccm Blut. 

Ganz kleine Gerinnsel sofort entfernt. 

Nach Zentrifugierung ± 11 ccm Plasma. 

Hiervon: a) 4 ccm + 4 Oesen Prodigiosus. 2 Std. bei 37°, 15 Std. 

Eisschrank. 

b) 4 ccm ohne Zusatz von Bakterien. 2 Btd. bei 37 15 Std. 

Eisschrank. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravenos 

ErscheinuDgen 

L210 

190 

3,5 ccm a 

Krampfe und Tod innerhalb 
einiger Minuten; typisch 

Keine ErBcheinung. Nach V # Std. 

L209 

190 

3,8 ccm b 

I ganz gesund, spkter entblatet, 
Blut gerinnt 


Versuch V (Plasma). 

12. VII. 12. Auf je ± 5 ccm Blut '/, ccm 1-proz. Hirudinldsung. 

Einige ganz kleine Blutgerinnsel sofort entfernt 
Zentrifugiert, mit Prodigiosus versetzt (1 Oese pro 1 ccm); 

darauf 1 Std. bei 37°, 16 Std. Eisschrank. 

Kontrolle: Serum eben so behandelt, ohne Prodigiosus. 
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No. 

Gewicht 

Injektion intravenos 

Erecheinungen 

L213 

190 

4 ccm ohne Prodigiosus 

Paralytische Erecheinungen, die 
schnell geschw unden sind. 
(Folge der Fesselung?) 

L214 

190 

4 ccm mit Prodigiosus 

Schwere Krampfe, erholt sich 
etwas, nach 5 Std. f 

L215 

190 

4 ccm mit Prodigiosus 

Krampfe, innerhalb einiger Mi- 
nu ten f; typisch 


Vereuch VI (Plasma). 

12. VII. 12. Auf je 5 ccm Blut je 1 ccm 1-proz. Hirudinlosung. 
Ganz ohne Blutgerinnung. 

Zentrifugiert und weiter wie bei Vereuch V. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravends 

Erecheinungen 

L211 

190 

4 ccm ohne Prodigiosus 

Keine Erecheinungen 

L212 

190 

■ 

4 ccm mit Prodigiosus 

Schwere Krampfe, erholt sich, 
nach s / 4 Std. aufs neue Krampfe 
und nach 5 Std. f 


Vereuch VII (Plasma). 

19. VII. 12. Auf je 5 ccm Blut V, ccm einer Hirudinlosung (20 mg auf 
2 7 f ccm Kochsalzlosung). 

Ganz ohne Gerinnung. 

Zentrifugiert und weiter wie in den vorhergehenden Vereuchen. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravenbs 

Erecheinungen 

R31 

180 

4 ccm ohne Prodigiosus 

Keine Erecheinungen 

Schwere Kr&mpte. Spriinge, 
innerhalb einiger Minuten f; 
typisch 

R32 

180 

4 ccm mit Prodigiosus 

R33 

180 

3,5 ccm mit Prodigiosus 

Fast unmittelbar nach der In¬ 
jektion f; typisch 


m. Anaphylatozinbildung aus tierischen Baolllen 
durch Plasma. 

Natfirlich schien es uns im AnschluB an die vorauf- 
gegangenen Versuche wichtig, nicht nur den Einflufi des 
Serums auf tierische Bacillen und den des Plasmas auf Kultur- 
bacillen zu untersuchen, sondern auch tierische Bacillen 
und Plasma aufeinander einwirken zu lassen. Dafi 
auch unter diesen Bedingungen die Anaphylatoxinbildung zu- 
stande kommt, zeigt der folgende Versuch. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die Anaphylatoxinbildung aus tierischen Badllen etc. 159 

Versuch VIII (Typhus und Plasma). 

30. VII. 12. G22: Intraperitoneal eine frisch angelegte Typhuskultur. 

Mittags: G 22 f. Wenig Exsudat. 

Exsudat eingespritzt bei P13. 

31. VII. 12. P13 f. 

Exsudat sparlich. Peritoneum nachgespiilt mit Kochsalzlosung. 
Zusammen eingespritzt bei G95. 

Mittags: G95 +. 

Exsudat und Spulfliissigkeit zentrifugiert 
Zentrifugat enthalt sehr viele freie Badllen nebst Leukocyten. 
Plasma dargestellt: auf je ± 5 ccm Blut 1 ccm 1-proz. frischer 
Hirudinlosung. 

Ganz ungeronnen. 

2 Bohrchen mit je l / 2 ccm der Aufschwemmung des Typhus- 
bodensatzes, mit 4 ccm Plasma gemischt; 1 Std. bei 37°. 
1 Rohrchen nur Hirudinplasma als Kontrolle; 1 Std. bei 37°. 


No. 

Gewicht 

Injektion intravends 

Erscheinungen 

G 139 

180 

4 ccm, nur Plasma 

Etwas Unruhe, etwas kranklich, 
bald erholt 

G140 

180 

4 ccm Plasma mit Ty¬ 
phus 

Kriimpfe, 8priinge, f in wenigen 
Alinuten; typisch 

G141 

190 

4 ccm Plasma mit Ty¬ 
phus 

Sprunge, erholt sich, wieder 
schwere Krampfe, 20 Minuten 
nach der Injektion f; typisch 


Zusammenfassung. 

Die Abspaltung des Anaphylatoxins durch Serum gelingt 
in gleicher Weise wie bei Verwendung von Kulturbakterien 
auch mit tierischen Bacillen. 

In beiden Fallen ist das Plasma etwa ebenso gut wie das 
Serum zur Giftbildung geeignet. 

Diese Versuche bilden einen weiteren Beweis dafflr, dafi 
das Anaphylatoxin auch im Organismus aus Bakterien entsteht. 


ZeiUchr. f. ImmorittUforschong. Orig. Bd. XVI. H 
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[From the Bacteriological Laboratory. University College 
Hospital Medical School. Dr. F. H. Thiele.] 

On the Bdle of Lipoids in Immunity. 

I. 

By F. H. Thiele and D. Embleton. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. September 1912.) 

Introduction. 

Various observers have at different times drawn attention 
to the question of the importance of lipoids in the pro¬ 
duction of the various immune bodies and reactions connected 
therewith. 

Thus Frouin (1) states that red corpuscles breed from their lipoids 
no longer give rise to haemolysins when inoculated into animals but to 
agglutinins, whereas the lipoids on inoculation caused the formation of 
lysins. Bang and Forssman(2) stated that they obtained complement 
fixation with haemolytic sera and the lipoid extract of the homologous red 
cells. This was confirmed by Dannwitz and Landsteiner (3). Kurt 
Meyer (4) disagreed with the last two series of observations and said that 
the results were due to impure antigen extraction. 

Nicolle (5) and Pick (6) stated that the precipitable substance in 
the antigens was soluble in alcohol. Levaditi and Mutermilch (7) 
showed that the cholera antigen from cholera bacilli was soluble in 
86 % Alcohol 

Bogomolez (8) in a series of observations came to the conclusion 
that removal of the lipoids from egg yelk so alters the antigen that animals 
sensitised with the lipoid free yelk will not give an an a-phy lactic reaction 
when reinoculated with pure yelk or lipoids. 

Kurt Meyer (4) obtained complement fixation with the serum of 
rabbits inoculated with tape worms, using as “antigen” the lipoid extracts 
of tape worms. 

Now it has been shown by one of us (9) that lecithin is not specific 
to the animal in whose tissues it is. It thus differs from the tissue pro- 
teids which are specific and cannot become part of another animal unless 
they are completely broken down to a certain level and then rebuilt into 
proteid characteristic of the animal of whose tissues it has now become 
a part. Fat cannot be used in the body for purposes of energy till it has 
been converted into lecithin by the liver, and the fat absorbed has the 
same chemical constitution as the fat taken in with the food. The lecithin 
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lias therefore no specific characteristics like egg albumen, human serum, 
etc. but is just a food stuff of universal currency, like sugar, and for these 
reasons should not give rise to antibodies like proteids. 

Hence we performed the following series of experiments 
to see if lecithins alone give rise to antibodies or act as 
antigen for specific complement fixation tests, or if removal 
of the lipoid in any way affects the sensitising properties of 
the antigen. 

• For this purpose we used 

A. Sheeps’ red corpuscles, their residues and lipoids. 

B. Cats’ organs „ „ „ „ 

C. Egg yelk its „ 

D. Tape worm extracts 
and tested the 

Lytic and agglutinative properties 

Complement fixation „ 

possessed by the sera of animals inoculated with the above, 
also the Anaphylactic reaction in guinea pigs. 

Various tissues were taken and treated by lipoid extractors to remove 
the various lipoidal substances fractionally — thus acetone will remove 
from dried tissue: 

1 . fate, fatty acids, cholesterin and a phosphatid; 

2 . ether will subsequently remove two further phosphatids; 

a) soluble in ether and alcohol but precipitated by acetone, 

b) soluble in ether but insoluble in alcohol and acetone; 

3 . subsequent complete alcohol extraction removes the other phos¬ 
phatids and jecorins. 

This phosphatid is firmly bound to the proteid and can only be 
removed after treatment with alcohol or peptic digestion. It is soluble in 
alcohol and ether and is precipitated by acetone« 

The lecithins thus obtained according to the work of Erl and sen (10) 
have the following N: P ratio 

a) N,: P t , 

b) N,:P„ 

c) N,: P, (?). 

A. Sheep’s red corpuscles were treated in the above 
mentioned manner. 

The lipoids and residues of the different extracts were 
inoculated into rabbits, and the serum of these rabbits was 
tested 

n* 
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(1) to see if any immune bodies were developed by the 
injection of the substance and 

(2) to compare these results with those obtained by in¬ 
jecting non-extracted corpuscles. 

The blood of several normal sheep was taken and whipped: the blood 
was centrifuged and the corpuscles washed six times in normal saline to 
completely remove any traces of sheeps’ serum. 

The resulting washed corpuscles were then dried in vacuo in ex¬ 
tremely thin layers. The drying was in all cases completed in three hours. 

The dried corpuscles were then finely powdered and were extracted 
by repeated changes of Acetone, till the acetone brought away no more 
extractive. 

This was carried out at 37° C. 


Acetone extract A Acetone residue A 

The* residue A was divided into two parts. 

One part was extracted for 4 days continuously in a Soxhlet till the 
ether dissolved no more extractive. 

Thus giving 


Ether extract B Ether residue B 

Residue B was again divided into two parts. 

One part was treated with absolute alcohol at 37 0 C in a continuous 
state of agitation and repeatedly extracted with fresh alcohol till no more 
extraction occurred. 


Alcohol extract C. Alcohol residue C. 

Other dried corpuscles were taken and' extracted successively with 
Ether and Alcohol — and the extracts thus obtained were united and used 
for inoculation. 

= Extract D. 

Rabbits were inoculated with0.5,1,2and 4grammes 
of dried blood corpuscles, or residues A, B, C respectively at 
intervals of a week. 

Rabbits were also inoculated with 0.1 grammes 
of Extracts A, B, C, D respectively also at weekly inter¬ 
vals for four injections. 
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Table 1. 


Eabbit 

o 

Complete 

Haemolysis 

in 

Slight 

Haemolysis 

in 

Aggluti¬ 

nation 

in 

Average Normal 


60 cmm 

30 cmm 


Injected with Dried Corpuscles 

i 

0.02 „ 

0.01 „ 

20 cmm 

id. 

2 

1-0.6 „ 

0.3 „ 

not tested 

11 

3 

8.0 „ 

5.0 „ 

6.0 cmm 

Injected with Residue A 

1 

+2.0 „ 

0.8 „ 

not tested 

id. 

2 

0.4 „ 

0.06 „ 

0.5 cmm 

99 

3 

0.8 „ 

0.4 „ 

3.0 „ 

Injected with Residue B 

1 

0.6 „ 

0.1 „ 

2.0 „ 

id. 

2 

10 „ 

1.0 „ 

3.0 „ 

99 

3 

0.08 „ 

0.02 „ 

0.1 „ 

Injected with Residue C 

1 

+ — 

| - 

_ 

id. 

2 

1-0 „ 

0.4 „ 

5.0 „ 

99 

3 

0.4 

0.02 „ 

3.0 „ 

Injected with Extract A 

1 

nil*) i 

nil 

nil 

id. 

2 


11 

11 

Injected with Extract B 

1 

11 

11 

11 

id. 

2 

91 

11 

11 

Injected with Extract C 

1 

11 

11 

11 

id. 

2 

* 9 

11 

11 

Injected with Extract D 

1 

11 

11 

11 

id. 

2 

3 


11 

11 

11 

11 


Complement for Haemolytic tests 20 cmm of pure Guinea-pig serum. 
Antigen for all tests 1 c. c. of 1 % Bed Cell suspension. 

+ Died of Anaphylaxis during immunisation and so titres were either 
not obtained or only obtained early in immunity. 

*) nil = no change. 

From the experiments shown on Table I it will be seen 
that: 

1. Haemolysins and Haemagglutinins are found just as 
well qualitatively and quantitatively whether the corpuscle 
antigen is inoculated untouched or after partial or complete 
removal of the lipoids. 

2. The removal of the lipoids does not favour the exclu¬ 
sive production of agglutinins. 

3. The injection of Blood lipoids does not produce Haemo¬ 
lysins. The rabbits’ serum normally contains some sheeps’ 
red cell Haemolysin. 
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These results are contrary to those of Frouin (1) who said that 
removal of the lipoid from red cells prevented the formation of a lysin and. 
caused the production of an agglutinin, and further that the lipoids alone 
gave rise to the lysins. 

Nicolle (5) and Pick (6) say that the agglutinable substance of an 
antigen is soluble in alcohol Levaditi and Mutermilch (7) also state 
that the agglutinable substance of Cholera Vibrios is soluble in 85 % 
alcohol. 

This might lead to the conclusion that the precipitable 
substance of an antigen is of a lipoidal nature. If however 
the antigen is dried before extraction and is extracted with 
absolute alcohol, the alcohol solution contains no precipitable 
substance. On the other hand 85°/o alcoholic extraction of 
moist antigens causes the solution of quite a large amount 
of proteid, hence the result. We bj careful extraction of 
dried antigens with absolute alcohol were never able to obtain 
evidence of any precipitable substance in the alcoholic solution. 
Further, if precipitable substance were thus soluble an anti¬ 
body should have been produced against it on inoculation 
which was not the case. 

B. Cats’ organs were treated in the same way as the 
sheeps’ corpuscles under section A. 

The animals were anaesthised, bled to death and washed through 
with normal saline massaging the organs until they were entirely free from 
blood. The organs were finely minced and rapidly dried in vacuo. The 
dried powder was then treated as above (Section A). 

The three residues after the various extractions are designated as 
above: 

, residue A after acetone extraction. 

i f 

„ B after acetone and ether extraction, 

„ C after acetone, ether and alcohol extraction. 

The same precautions were used to see that the solvents had removed 
all the lipoids that were soluble in them. 

Rabbits were inoculated with 1 gramme of the respective 
residues suspended in 20 c. cs. of normal saline. 

The injections were given intraperitoneally at weekly 
intervals, 4 or 5 injections in all being given. 

Some animals died of anaphylaxis, some became ema¬ 
ciated. 
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The mixed lipoidal extract was also evaporated in vacuo, 
0.5 grammes were worked up into an emulsion with normal 
saline and injected as above. 

The rabbits inoculated with lipoids did not emaciate or 
get anaphylaxis. 

Four series of rabbits were inoculated with the liver and 
kidney respectively. 

Series 1 with residue A. 

Series 2 with residue B. 

Series 3 with residue C. 

Series 4 with Lipoids. 


Table II. 


Serum of a Rabbit 
Injected with 

Rabbit's Number 

Haemolytic 

Titre 

Haem agglutinin 
Titre 

Serum of a Rabbit 
Injected with 

Rabbit's Number 

Haemolytic 

Titre 

1 

a 

& 

& 

Cat Liver Dried 

1 

80 cmm 

70cmm 

Cat Kidney Dried 

1 

20cmm 

30 cmm 

id-, 

2 

20 „ 

50 „ 

id. 

2 

40 „ 

60 

yy 

Cat Liver Residue A 

1 

80 „ 

80 „ 

Cat Kidney Resid. A 

1 

too „ 

not 

tested 

30cmm 

id. 

2 

30 „ 

50 „ 

id. 

2 

10 „ 

Oat Liver Residue B 

1 

fnil 

nil 

Cat Kidney Resid. B 

1 

20 „ 

40 

77 

id. 

2 

20 cmm 

70cmm 

id. 

2 

30 „ 

30 

yy 

Cat Liver Residue C 

1 

8 „ 

30 „ 

Cat Kidney Resid. C 

1 

8 „ 

20 

77 

id. 

2 

t70„ 

80 „ 

id. 

2 

40 „ 

50 

j» 

n 

3 

12 „ 

50 „ 

71 

3 

30 „ 

80 

71 

Cat Liver Lipoids 

1 

nil 

nil 

Cat Kidney Lipoids 

1 

nil 

nil 

id. 

2 


n 

id. 

2 



tl 

Control: Serum 
of Normal Rabbit 

1 

n 

yy 

Control: Serum 
of a Normal Rabbit 

2 



7 


Complement for Haemolytic tests was 20 cmm of pure guinea-pig’s 
serum. Antigen for all tests 1 c. c. of a 1 °/ 0 Cats Red cell suspension, 
t Died of anaphylaxis at 2nd or 3rd inoculation. 


For the precipitation reaction the antigens were prepared 
as follows: 

Cats’ serum diluted 1 in 10, 1 in 100 and 1 in 1000 
1 c. c. being used. 
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A Cat’s Liver and Kidney were carefully washed as 
before mentioned, a weighed quantity, 2 grammes, was then 
shaken up in 100 c. c. of normal saline in a mechanical 
shaker, centrifugalised at a high speed, and passed through a 
Pasteur Chamberland filter. 

1 c. c. of the resultant fluid was used in each test as 
antigen. 


Table III. 


Serum of a Rabbit 
Injected with 

Rabbit’s Number 

1 c.c. of Cat 
Serum ppt. 
formed with 

1 c. c. of Cat 
Liver Extract 
ppt. formed with 

1 c. c. of Cat 
Kidney Extract 
ppt. formed with 

Inactivated Serum 
of a Rabbit 
Injected with 

Rabbit’s Number 

1 c.c. of Cat 
Serum ppt. 
formed with 

1 c.c. of Cat 
Liver Extract 
ppt. formed with 

1 c. c. of Cat 
Kidney Extract 
ppt. formed with 

Cat Liver Dried 

1 

nil 

6 cmm 

8 cmm 

Cat Kidney Dried 

1 

nil 

6 cmm 

6 cmm 

id. 

2 

n 

2 „ 

2 „ 

id. ' 

2 

ft 

8 „ 

6 „ 

Cat Liver Residue A 

1 


20 „ 

20 „ 

Cat Kidney Residue A 

1 

t„ 

not 

5 „ 









tested 


id. 

2 

» 

10 „ 

10 „ 

id. 

2 


3 cmm 

2 „ 

Cat Liver Residue B 

1 

+ „ 

nil 

nil 

Cat Kidney Residue B 

1 


2 ii 

2 „ 

id. 

2 


15 cmm 

10 cmm 

id. 

2 

tf 

4 „ 

4 „ 

Cat Liver Residue C 

1 

tt 

2 „ 

2 

Cat Kidney Residue C 

1 

77 

2 „ 

2 „ 

id. 

2 

t 

50 „ 

50 „ 

id. 

2 

ft 

10 „ 

15 „ 

n 

3 

n 

10 „ 

15 „ 

n 

3 

71 

8 » 

8 

Cat Liver Lipoids 

1 

» 

nil 

nil 

Cat Kidney Lipoids 

i 

11 

nil 

nil 

id. 

2 

»> 

n 

» 

id. 

2 

11 

ii 

it 

Control: Serum 





Control: Serum of 





of Normal Rabbit 

1 


tt 

71 

Normal Rabbit 

2 

11 

it 

IT 


f Died of anaphylaxis at 2nd or 3rd inoculations. 


The antigen for the complement fixation tests was prepared as was 
recommended in a paper by Dr. Batty Shaw and one of us (11). 
0.2 grammes of carefully washed, dried and finely pulverised organ was 
shaken up in a mechanical shaker in 10 c. c. of normal saline, the sus¬ 
pension was then centrifuged until no increase in the deposit was noticed. 
The opalescent supernatant fluid was then diluted with an equal quantity 
of normal saline. 

The normal cats serum was inactivated at 56° C for l / 2 hour and 
diluted 1 in 3. 
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Number of Rabbit 

Cat 

Ser. 

Cat 

Liver 

Cat 

Kidney 


Number of Rabbit 

Cat 

Ser. 

Cat 

Liver 

Cat 

Kidney 

Inactive Serum of 
a Rabbit Injected 
with 

Antigen gave 
fixation with 

Antigen gave 
fixation with 

Antigen gave 
fixation with 

Inactivated Serum 
of a Rabbit 
Injected with 

Antigen gave 
fixation with 

Antigen gave 
fixation with 

Antigen gave 
fixation with 

Cat Liver Dried 

i 

nil 

8 cmm 

10 cmm 

Cat Kidney Dried 

1 

nil 

4 cmm 

6 cmm 

id. 

2 

a 

2 tt 

2 „ 

id. 

2 

a 

6 „ 

6 „ 

Cat Liver Residue A 

1 

ft 

15 „ 

15 

Cat Kidnev Residue A 

1 

t „ 

not 

not 

id. 

2 

rt 

6 „ 

6 „ 

id. 

2 

tt 

tested 

2 cmm 

tested 

2 cmm 

Cat Liver Residue B 

1 

t » 

not 

not 

Cat Kidney Residue B 

1 


2 „ 

2 cmm 

id. 

2 

tt 

tested 
10 cmm 

tested 
10 „ 

id. 

2 

a 

3 „ 

4 cmm 

Cat Liver Residue C 

1 

t „ 

2 „ 

2 ., 

Cat Kidney Residue C 

1 

a 

2 „ 

2 „ 

id. 

2 

>> 

40 „ 

20 „ 

id. 

2 

a 

8 „ 

10 „ 

n 

3 

!» 

10 „ 

10 „ 


3 

a 

6 „ 

6 ,. 

Cat Liver Lipoids 

1 

tt 

nil 

nil 

Cat Kidney Lipoids 

1 

tt 

nil 

nil 

id. 

2 

tt 

” 

tt 

id. 

2 

a 

a 

it 

Control: Serum 
of Normal Rabbit 

1 

1 tt 

1 tt 

1 tt 

Control: Serum of 
Normal Rabbit 

2 

a 

tt 

it 


f Died of anaphylaxis at 2nd or 3rd inoculations. 


These experiments therefore show that the removal of 
part or all the lipoids of the various tissues used did not 
interfere with the production of 

1. haemolysins and haemoagglutinins, 

2. precipitins, 

3. complement fixation reaction. 

It is further interesting to note that the injection of 
carefully washed cat’s liver and kidney although giving rise 
to precipitins to the liver and kidney did not give any pre¬ 
cipitation to the cats’ serum. It is interesting to note in 
connection with this that Okubo (12) stated that if organs 
are extremely carefully washed so as to remove all traces of 
serum it is impossible to produce hypersensitiveness to them. 

C. Role of Lipoids in Anaphylaxis. 

Experiments were chiefly performed with egg yelk which 
had been carefully removed intact from the egg — washed till 
the yelk sac was quite free from ordinary egg albumen. The 
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yelk sac was then opened and the yelk allowed to run out. The 
yelk was dried in vacuo and finely powdered. It was extracted 
as before (see A, B) and the following residues were obtained. 
Acetone insoluble residue A, 

Acetone, ether insoluble residue B, 

Acetone, ether, alcohol residue C. 

These residues were inoculated in quantities of .05, .02, 
.01 grammes suspended in normal saline, intraperitoneally into 
a series of guinea-pigs. 

After 1 month’s interval these guinea-pigs were given a 
second injection in the following manner. 

Series A: egg yolk (non-extracted), residue A, B, C, lipoids. 

Series B and C in the same* way. 

Another series of guinea-pigs was inoculated with .1 and 
.02 grammes of the acetone, ether, alcohol extract, and after 
1 month treated as above. Series E. 

The second inoculations were all given intraperitoneally. 


Table V. 


No. 

of 

Sensi¬ 
tising dose 
of residue 

Reacting 

dose 

Symptoms 


grammes 

grammes 


A 1 

A .05 

Residue A 

Pig quite well for 30 min. Then paresis, con¬ 
vulsions, fall of temperature, respiratory 
spasm. Typical P. M. 



.02 

A2 

„ .05 

Residue B 
.02 

Residue C 
.02 

Lipoid .05 

Symptoms similar to above. Typical P. M. 

A3 

„ .05 

idem 

A 4 

» .05 

Nil. Animal recovered. Reinoculated with .02 



suspension 

residue C. Died in 30 min., convulsions etc. 

A5 

„ .05 

Diied yolk 

Symptoms in 10 min., animal dead in 30 min., 


! 

.02 

typical P. M. 

A6 

„ -02 

Residue A 

Animal became paresed, fall of temperature, 



.02 

dfed during night Typical P. M. 

A7 

„ .02 

Residue B 

Animal developed convulsions, respiratory 



.02 

spasm. Died in 20 min. 

A8 

„ -02 

Residue C 

Animal became pa&sed, fall of temperature, 



.02 

died during night 

A9 

„ -01 

Dried^rolk 

idem 

A10 

„ .01 

1 gramme 
lipoid 

Nil. Reinoculation next day .02 yelk, typical 
symptoms, paresis, convulsions, respiratory 
spasm, death 

A 11 

„ .01 

Residue C 
.02 

Lipoid 

Convulsions: animal died in 30 min. 

A12 

„ .02 

Nil. Reinoculated 24 hours after with .02 gr. 



.01 

residue C. Paresis, death during night 
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No. 

of 

Pig 

Sensi¬ 
tising dose 
of residue 
grammes 

Reacting 

dose 

grammes 

Symptoms 

B1 

B .05 

A .02 

Severe symptoms. Death in 5 min. 

B2 

n 

,05 

B .02 

Symptoms in 10 min. Death in 30 min. 

B3 


.05 

C .02 

Symptoms severe. Death in 12 min. 

No symptoms. Reinoculated with .02 dried 
egg. Death in 3 min. Typical P. M. 

B4 


.05 

Lipoid .05 

B5 

>7 

.05 

Dried^olk 

Convulsions not marked. Paresis severe. Death 
in l'/o hours 

B6 

t) 

.05 

A .02 

Acute symptoms. Death in 5 min. 

B7 


.02 

B .02 

Acute symptoms. Death in 5 min. 

B8 


.02 

C .02 

Paresis marked. Convulsions at death 30 min. 

B9 

77 

.02 

Dried egg 
fVS 

Symptoms in 30 min. Death during night 

BIO 

77 

.02 

1 gramme 
lipoid 

No symptoms. Reinoculated .02 residue C. 
Paresis marked. Death in 3 hours 

B11 

>7 

.02 

A .02 

Moderately acute symptoms, recovery, death 
at night 

B12 


.02 

B .02 

Acute symptoms. Death in 3 min. 

B13 


.02 

C .02 

Very marked spasms. Death in 5 min. 

B14 

77 

.02 

Dried egg 
.02 

Lipoid .15 

Paresis very marked. Death in 10 min. 

B15 

77 

.02 

No symptoms. Reinoculated with .02 residue B. 
Symptoms acute, death in 5 min. 

C 1 

C .05 

A .02 

Paresis, fall of temperature, death during night 

C 2 

77 

.05 

B .02 

Paresis, respiratory spasm, convulsions, death 
1 hour 

Paresis, fall of temperature, death during night 

C 3 

77 

.05 

C .02 

C 4 

7» 

.05 

Dried egg 
.02 

Acute convulsions, respiratory spasm. Death 
15 min. 

C 5 

1 

77 

.05 

Lipoid .05 

Nil. Reinoculation 24 hours .02 yelk. Paresis, 
death during night 

C 6 

77 

.02 

A .02 

Acute convulsions, death 1 hour. Respiratory 
spasm 

C 7 


.02 

B .02 

idem 

C 8 

77 

.02 

C .02 

Paresis, fall of temperature, death during night 

C 9 


.02 

Dried egg .02 
Lipoid .05 

Paresis, convulsions, death during night 

CIO 

77 

.02 

Nil. Reinoculation with residue C .02 grammes. 
Paresis, convulsions, death in 3 hours 

Cll 

>7 

.01 

A .02 

Slight convulsions, backing, paresis, fall of 
temperature. Death 

C 12 

77 

.01 

B .02 

Rapid jerky breathing, paresis hind legs, fall 
of temperature, recovery 

C 13 

77 

.01 

C .02 

Paresis, fall of temperature, death during night 

C 14 

77 

.01 

Lipoid .05 

Nil 

El 

O.li 

■3 

Dried .02 

Nil 

E2 

0.1 

Nil 

E3 

0.1 


B !02 

Nil 

E4 

0.1 

P 

C .02 

Nil 

E5 

.02 

Dried egg .01 

Nil 

E6 

.02 

■s 

Dried egg.005 
Lipoia .02 

Nil 

E7 

.02 

1 

Nil 

E8 

.02J 


Lipoid .01 

Nil 
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Cases of anaphylaxis ocurring daring the inoculation of 
rabbits with lipoid extracted antigens. 

t. Sheeps’ Corpuscles. 

Residues A, B, C as above. It was noticed during the 
course of immunisation with the above that usually following 
the third injection the rabbit became paresed, had extremely 
rapid breathing, passed urine involuntarily — in some cases 
the animal recovered in others it died. This latter occurred 
most frequently in the A series, in 3 cases, and in the B and 
C twice each. In these the symptoms were very acute, the 
animal in one case developed extreme restlessness, convulsions, 
tetanic spasms and died in a few minutes. 

2. Cats’ Tissues. 

Similar results occurred on immunisation with lipoid ex¬ 
tracted Cat’s tissues. 

3. Rabbits’ Tissues. 

Also with lipoid extracted Rabbits’ tissues inoculated into 
Rabbits — this showing the occurrence of iso anaphylaxis even 
on inoculation with lipoid free antigens. 

From these experiments we see that the removal of the 
lipoids from an antigen in no way affects the sensitising pro¬ 
perties of the antigen, and that an animal sensitised by the 
unaltered antigen, partially or completely lipoid free antigen 
will develop anaphylactic symptoms when reinoculated with 
either indiscriminately. 

This occurred not only for egg yelk but with red corpuscles 
and animal tissues. 

We have thus also obtained iso anaphylaxis with lipoid 
free antigens. 

These results are at variance with those of Bogo¬ 
al olez (8). 

D. Role of Lipoids in the Bordet-Gengou fixation 
phenomenon. 

1. The lipoids of washed dried red corpuscles as antigen 
against the homologous haemolytic serum, e. g. rabbits’ 
serum haemolytic to sheeps’ red corpuscles. 

The dried red sheeps’ corpuscles were for this purpose extracted with 
alcohol and ether: and the extract was evaporated in vacuo-taken up in 
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ether and precipitated with acetone. The precipitate was then dried, redis¬ 
solved in ether and reprecipitated. This was repeated several times to 
ensure complete removal of cholesterin, the red cells having a large amount 
of this in their composition, cholesterin being anticomplementary. 

The Acetone precipitate was treated as in the Noguchi (13) modi¬ 
fication of the Wassermann’B reaction. 

It was first tested to see how anticomplementary it was, and also to 
see if it were haemolytic. 

The emulsion used was not anticomplementary in 300 cmm, or haemo¬ 
lytic in this dose. 

The sera of the various rabbits inoculated under section A were used 
in the tests. 

It was found that no fixation of complement occurred when 
these sera were mixed with the lipoids. 

2. The tissue lipoids as antigens. 

The lipoid extracts of cats’ dried tissues were mixed together, eva¬ 
porated in vacuo, dissolved in ether: filtered and precipitated with acetone. 
The precipitate was dried in vacuo and redissolved in ether and repreci¬ 
pitated with acetone. The emulsion was made up as for the Noguchi test. 

Similarly alcoholic “antigen” extract from Guinea-pig’s heart and 
kidney and from Syphilitic foetus organs were tested. 

The alcoholic antigens of Guinea-pig’s heart and kidney were made 
by grinding up 1 g of the fresh organ in a mortar with powdered glass 
and 50 c. c. of 95 % alcohol were added — the whole was then transferred 
to a stoppered bottle and placed in a water-bath at 60° C for 2 hours — 
the contents of the bottle being frequently shaken. The contents where 
then filtered — the filtrate was tested re its antigenic properties to Syphilitic 
serum and its anticomplementary powers. It was antigenic in 2 cmm and 
haemolytic in 250 cmm. 

(See Table VI p. 172.) 

From these results we note that 

1. None of the purified phosphatids act as “antigens”. 

2. The alcoholic extracts generally do act as feeble “an¬ 
tigens” and these are not homogenous. 

3. Saline extract of guinea-pig's kidney acts as a feeble 
“antigen”. 

4. The purified phosphatids acted as good “antigens” with 
a good Syphilitic serum. 

5. Lipoid injected animals give no fixation of complement 
with any “antigen”. 

Thus we see that there is a marked difference between 
the true Bordet-Gengou fixation and the Wassermann 
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Table VI. 


100 cmm 

f-e tf 

£ - 
s»5t 

S.g 

.£3 fc. S 

|3 * % -c 

■+3 

u 

* s 

« c .S 

tract 

tic 

ver 

in 

3 tJD 

Inactive 
Serum of 
Rabbit 
Injected with 

Fixation w 
Cat Lipo 
Acetone 
Insoluble pa 

Fixation w 
Ox Kidn 
Lipoids Ace 
Insoluble pa 

£ « 8 S3 

o 

•§ a, to 3 
03 v 3 s 

Alcoholic 
Extract e 
G. Pig He 
(1 in 10) 

Alcoholi< 
Extract c 
G. Pig Kid 
(1 in 10) 

AlcoholicEx 
of Syphil 
Foetus Li 
(1 in 10) 

Saline Extra 
Dried G. 
Kidney 
(1 in 20)*] 

Cat Liver Dried 

nil 

nil 

nil 

100 cmm 

80 cmm 

60 cmm 

slight in 
200 cram 

id. 

11 

ii 


100 „ 

90 „ 

100 „ 

nil 

Cat Liver Resi- 

” 

n 

ii 

nil 

(slight in 

100 „ 

» 

due A 





100 cmm 



id. 

11 

11 

ii 

ii 

slight in 
100 cmm 

100 „ 

ii 

Cat Liver Res. Bf 

11 

11 

ii 

ii 

slight in 
100 cmm 

100 „ 

ii 

id. 

11 

) 1 

•i 

100 cmm 

90 „ 

60 „ 

slight in 
200 cmm 

Cat Liver Res. C 

11 

„ 

ii 

nil 

slight in 
100 cmm 

100 „ 

nil 

id. t 

11 

91 

?> 


nil 

nil 


id. 

11 

n 

ii 

slight in 
80 cmm 

80 cmm 

60 cmm 

slight in 
200 cmm 

Cat Liver Lipoids 
id. 

11 

11 

ii 

nil 

nil 

nil 

nil 

11 

11 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

Cat Kidn ey Dried 

11 

11 

ii 

40 cmm 

30 cmm 

20 cmm 

100 cmm 

id. 

” 1 

11 

ii 

30 „ 

20 „ 

10 „ 

100 „ 

Cat Kidney Resi¬ 

11 

11 

ii 

not 

not 

not 

slight in 
100 cmm 

due A + 




tested 

tested 

tested 

id. 

11 

11 

ii 

40 cmm 

20 cmm 

20 cmm 

100 „ 

Cat Kidn. Res. B 

11 

11 

ii 

50 „ 

30 „ 

30 

slight in 
200 cmm 

id. 

11 

11 

ii 

40 „ 

20 „ 

20 „ 

100 „ 

Cat Kidn. Res. C 

11 

11 

ii 

50 „ 

20 „ 

20 „ 

100 „ 

w. 

11 

It 

ii 

60 „ 

20 „ 

30 „ 

mark, in 
100 cmm 

id. 

11 

11 

ii 

60 „ 

20 „ 

30 „ 

mark, in 
100 cmm 

Cat Kidn. Lipoids 
id. 

11 

11 

ii 

nil 

nil 

nil 

nil 

11 

11 

ii 

>• 

U 

>? 

ii 

Control Serum of 
Normal Rabbit 

11 

11 

ii 

11 

11 

11 

ii 

id. 

11 

11 1 

ii 

11 

11 

11 

ii 


f Died of Anaphylaxis. 

2 units of Complement = 40 cmm of pure Guinea-pig’s serum. The 
purified Lipoids were all good antigens with Syphilitic Serum, giving 
complete fixation of two units of complement with a strong Syphilitic 
serum (40 cmm in 2 cmm). The crude alcoholic extracts also acted as 
good antigens in the Wassermann system. 
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fixation for Syphilis. In the former purified phosphatids or 
substances brought down with them do not act as "antigens”, 
whereas in the latter they do. In another paper we have 
drawn attention to the fixation of complement when alcoholic 
extracts are used. Here the fixation is due to albumen being 
present in the alcoholic extract and giving rise to non specific 
fixation. The extract is also anticomplementary and thus an 
adjuvant anticomplementary reaction has not been (14) guarded 
against. 

Thus we see that the serum of an animal injected with 
a foreign proteid or organ does not give rise to complement 
fixation when exposed to the lipoids of the homologous proteid 
or organ. 

Against this would appear to be the observations of 
K. Meyer (4) who showed that the serum of a rabbit in¬ 
oculated with tape worm tissue gave complement fixation with 
crude and purified lipoid extracts of tape worms. 

We accordingly repeated this experiment inoculating a 
rabbit with killed Taenia crassicollis. 

A large number of homologous Taeniae were extracted 
to obtain their purified phosphatids. Two only were obtainable. 

1. The ether soluble, acetone precipitable like the 
ordinary lecithin. 

2. The bound one, N g P x (?). 

3. There was none corresponding to the Cuorin NxPj 
fraction of Erlandsen. 

These phosphatids after precipitation were dissolved in 
ether and emulsions made like in Noguchi’s test for the 
Was8ermann reaction. 

(See Table VII p. 174.) 

These experiments therefore confirm those of Meyer (4) 
showing that the phosphatids obtained from Tape worms will 
act as antigens to the serum of rabbits previously inoculated 
with Tape worm — but not to Syphilitic serum. Also com¬ 
plement fixation does not occur with this serum exposed to 
phosphatids from higher animals. 

These observations are contrary to those noted above 
in that complement is apparently fixed by the serum of an 
animal injected with a foreign tissue, when exposed to its 
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Table VII. 


100 cmm of Inactive 
Serum of 

Purified 
Taenia 
Phosphatide 
N,P t & N,P, 

Purified 

Taenia 

Phosphatid 

N>i 

Purified 
Taenia 
Phosphatid 
N P 

Purified 

Ox Heart 
Phosphatide 
N,P, & N,P t 

1. Rabbit Injected 
with repeated 

doses of Crushed 
Taenia 

Complete 
Fixation of 
2 units of 
Complement 

Complete 
Fixation of 
2 units of 
Complement 

Complete 
Fixation of 
2 units of 
Complement 

No Fixation 

2. id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

3. id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

4. Human Syphi¬ 
litic (Strong) 

Slight Fixa¬ 
tion equal to 
V* unit 

Slight Fixa¬ 
tion equal to 
7* unit- 

Slight Fixa¬ 
tion equal to 
7 a unit 

Fixation 
equal to 
more than 
5 unite 

5. Human Syphi¬ 
litic (Medium) 

No Fixation 

No Fixation 

No Fixation 

Fixation 
eqal to just 
2 unite 

6. Human Syphi¬ 
litic (Weak) 

id. 

id. 

, t 

id. 

Fixation 
equal to l 1 /* 
unite 

7. Normal Rabbit 

id. 

id. 

| id. 

No Fixation 

8. id. | 

id. 

id. 

id. 

id. 


1 unit of Complement = 20 cmm of Guinea Pig’s serum. 

The Taenia “antigen” was anticomplementary to the extent of 7* unit 
in 400 cmm. 100 cmm used in each test. 

The Ox Heart “antigen” was anticomplementary to the extent of 
V 4 unit in 500 cmm. 100 cmm used in each test. 

homologous but not heterologous lipoid. We consider that 
this may not be really due to the lipoid, but, as we (14) 
have already pointed out in connection with the W as ser¬ 
in an n reaction for Syphilis to a substance precipitated with 
the lipoid. This substance probably is different to the sub¬ 
stance obtained with the lipoid from the organs of higher 
animals. 

Zusammenfassung. 

Diese Arbeit wurde von uns unternommen, da einer von 
uns (9) schon vorher gezeigt hat, daft die Phosphatide keine 
arteigene Eigenschaften besitzen, sondern daB sie fttr alle 
Tierarten gleich sind, so daB sie nicht spezifisch und fremd- 
artig sich in verschiedenen Tieren verhalten und deswegen 
keine Antikdrperbildung hervorrufen kdnnen. 
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A. Wir arbeiteten zuerst mit Hammelerythrocyten. Diese 
warden sorgf&ltigst gewaschen, rasch in vacuo getrocknet und 
dann verschieden extrahiert: 

a) mit Aceton, 

b) „ „ spftter mit Aether, 

c) „ „ „ „ „ und zuletzt mit Alkohol. 

Die verschiedenen RQckst&nde von A, B, C wurden 

separat, sowie eine Mischung der Lipoide, einer Serie von 
Kaninchen eingespritzt Wir fanden, dafi das Serum der mit 
diesen verschieden extrahierten Rtickst&nden und Lipoiden 
vorbehandelten Tiere die folgenden Resultate ergab: 

1) dafi das Serum der mit den Rtickst&nden vorbehan¬ 
delten Tiere quantitativ und qualitativ so gut h&molysierend 
und agglutinierend wirkt wie das Serum von Kaninchen, die 
mit unextrahierten Blutkdrperchen vorbehandelt wurden; 

2) dafi partielle Oder komplette Extrahierung keinen 
wesentlichen Unterschied macht; 

3) dafi die Entfernung der Lipoide die Produktion eines 
agglutinierenden Serums nicht begiinstigt; 

4) dafi die Lipoide allein keine AntikSrperbildung her- 
vorrufen konnen. 

B. Zun&chst extrahierten wir in der oben erw&hnten 
Weise sorgf&ltig ausgewaschene und in vacuo getrocknete 
Katzenlebern und -nieren und behandelten Kaninchen mit 
den verschiedenen Rtickst&nden und den Lipoiden. Wir fanden: 

1) dafi das Serum der mit den Rtickst&nden vorbehan¬ 
delten Tiere ebenso 

a) h&molysierend und agglutinierend, 

b) pr&zipitierend 

wirkt wie wenn die Tiere mit nicht extrahierten Geweben 
vorbehandelt wurden; 

2) dafi das Komplementfixierungs-Ph&nomen ebenso deutlich 
ausf&llt wie die beiden anderen Reaktionen. 

3) Wir fanden weiter, dafi das Serum der Kaninchen, die 
mit Katzenlebern und -nieren vorbehandelt waren, nur pr&- 
zipitierend auf Leber- und Nierenextrakte wirkte, jedes auf 
Leber- und Nierenextrakt, aber merkwiirdigerweise nicht auf 
Katzenserum. 

Zdtachr. f. ImmunltMtafomchnog. Orig. Bd. XVI. 12 
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4) Die mit Lipoiden vorbehandelten Tiere entwickelten 
keine yon den oben genannten Eigenschaften. 

5) Das durch Prfizipitin gef&llte Pr&zipitinogen in alko- 
holischen Extrakten ist kein Lipoid, sondern nur Protein, 
das in alkoholische Lflsung gegangen ist. 

C. Wir studierten zun&chst die Rolle der Lipoide bei der 
Anaphylaxie, da Bogomolez (8) durch seine Experiments 
zum Scblufi kam, daB sie eine bedeutende Rolle spielen. 

Wir nahmen sorgfSltig gewaschene Eidotter, trockneten 
sie in vacuo, extrahierten so wie vorher und behandelten 
Meerschweinchen mit den verschiedenen RflckstSnden. Nach 
einem Monat wurden die Meerschweinchen von jeder Serie 
entweder mit dem unextrahierten homologen Antigen Oder 
mit den verschiedenen RflckstSnden intraperitoneal behandelt 

Wir fanden, dafi Meerschweinchen ebenso gut mit dem 
extrahierten Antigen flberempfindlicb gemacht werden kOnnen 
wie mit dem unverinderten, und dafi die reagierende Dosis 
entweder unextrahiertes, partiell oder komplett extrahiertes 
Antigen sein kann fflr jede Serie. 

Es war uns unmflglich, Meerschweinchen durch Vor- 
behandlung mit Lipoiden flberempfindlich zu machen. 

Waiter fanden wir in unseren verschiedenen Experimenten 
mit extrahierten roten Blutkdrperchen und Geweben, dafi 
typische Anaphylaxie auftreten kann in Tieren, die damit vor- 
behandelt waren. 

In fihnlicher Weise hatten wir Ffille von Iso-Anaphylaxie 
bei Kaninchen, die mit extrahierten Kaninchengeweben vor- 
behandelt waren. 

D. Lipoide als Antigen fflr die Bordet-Gengou- 
Reaktion. Wir fanden, dafi die sorgfSltig rein extrahierten 
und gewaschenen Phosphatide nicht als Antigen fttr diese 
Reaktion dienen kSnnen. Dagegen scheinen alkoholische Ex- 
trakte als schwache Antigene zu wirken. Dies ist sowohl fflr 
homogene als heterogene alkoholische Extrakte der Fall. 

E. Wir fanden aber, dafi Bandwurmlipoide als Antigen 
wirken mit dem Serum von Kaninchen, die mit einer auf 
60° C fflr mehrere Stunden erhitzten Zerreibung von Taenia 
crassicollis vorbehandelt wurden. 
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Id einer anderen Studie zeigten wir, dafi in der W a s s e r - 
mannschen Reaktion die Lipoide nicht das wahre Antigen 
bilden, sondern eine Substanz, die mit ihnen eng gebunden 
ist — das kann auch hier der Fall sein. 

Aus diesen Resultaten schlieBen wir, daB 

1) die Phosphatide nicht spezifisch, sondern nur einfach 
allgemeingflltige Energiemittel fflr jedes Tier sind; 

2) die Phosphatide nicht znr AntikSrperbildung anregen 
kOnnen; 

3) die Entfernnng der Phosphatide aus den Geweben 
keinen EinfluB auf ihre antigene Eigenschaft zn baben scheint; 

4) die Phosphatide nicht als Antigene fflr die Bordet- 
Gengou-Reaktion dienen kflnnen, wohl aber die homologen 
Lipoide des mit Bandwurm vorbehandelten Kaninchenserums; 

5) das durch Pr&zipitin gef&llte Prazipitinogen kein Li¬ 
poid ist, sondern nur Protein, das in alkoholische Lflsung 
gegangen ist. 

Part of the expenses of this research were defrayed by a 
grant from the Government Grant Committee Royal Society 
London. 
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Nachdruck verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory University College Hospital 
Medical School (Dr. F. H. Thiel e).] 

Some observations on the production of Temperature 

variations. 

By P. H. Thiele and D. Embleton. 

With 2 Curves. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. September 1912.) 

The following observations of Temperature variation in 
animals have been divided under two main heads which will 
be dealt with separately. 

1. The effect of substances not of bacterial origin. 

2. The effect of bacterial and other proteid substances. 

Experiments on Temperature variation by injection of various 
substances other than those of bacterial origin. 

The animals used in the majority of cases were guinea pigs. It was 
found that these animals have a constant temperature either if they are 
kept in cages with a full supply of food or if kept hungry. In a previous 
experiment it was noted that temperature reactions did not occur if the 
animals were kept without food, hence in all these they were kept well fed. 
In all the experiments where water was used as the vehicle for solution 
or suspension, pure distilled water was used. This was obtained directly 
from the condensing drip, never from the still. It was then filtered through 
a Pasteur Chamberland filter and was examined to be sure of bacterio¬ 
logical sterility. The chemicals all before use were sterilised when necessary. 
The temperatures taken were rectal. 

The following curves show normal variations in guinea-pigs, as well 
as effect of food. 
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Aquad is til 1 at a. 

The water was always warmed up to the body temperature. 5 c. c. 
inoculated. Intraperitoneai inoculation. 


Gp. 280 gr. 

Hourly temperatures. 
Gp. 320 gr. 

Gp. 296 gr. 

*101.6° F. 

*102.0° F. 

*103.0° F. 

101.0 

101.8 


102.6 

100.0 

99.8 

102.4 

99.2 

99.4 

101.2 

99.8 

98.0 

100.0 

101.4 

995 

101.0 

102.6 

101.2 

102.2 

102.0 

103.0 


The last two were peculiar (they were not however done on the 
same day with the same material), since other observations in cases of 
repeated inoculation of 5 c. c. of Aqua distillata gave no such fall. Thus: 


Hourly temperatures, hourly doses for 5 successive hours. 


Gp. 300 gr. 

Gp. 265 gr. 

Gp. 282 gr. 


*101.6° 

F. 

*1025° 

F. 

*1025° F. 


*100.2 


*100.8 




*1015 


*103.6 




*102.0 


*102.6 


♦103.0 


*102.4 


*102.4 


*103.8 


101.4 


102.8 




102.4 


103.4 


*102.8 


102.6 


103.4 




103.0 


103.2 




103.4 


103.4 



1 c. c. 

of Aqua distillata at hourly intervals i.p. 



Hourly temperatures. 

- 

Gp. 220 gr. 

Gp. 232 gr. 

Gp. 186 gr. Gp. 180 gr. 

*103.2' 

• F. 

*103.0° 

F. 

*102.4° 

F. *102.8° F. 

*102.4 


*103.0 


*103.0 

*102.4 

*103.6 


*102.0 


*101.6 

*103.4 

*104.0 


*102.6 


*103.6 

*103.4 

*103.0 


*101.8 


*102.0 

*102.6 

*103.8 


*102.4 


*101.6 

*103.8 

103.2 


103.0 


103.2 

102.6 


It would thus appear that intraperitoneai inoculation of 
aqua distillata is accompanied by temperature variations, a 
single large dose causing a fall, repeated large doses a slight 
rise. In the case of repeated small doses there is a tendency 
for a rise of 1°—1.6° F., but in some there is a tendency 
for a fall. 

Distilled water intraperitoneaUy always gives rise to fairly marked 
peritoneal irritation, the animal has restlessness, jumps about in a spasmodic 

* = time of inoculation. 
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way reminding one of anaphylaxis and makes a croaking laryngeal sound, 
just as if due to laryngeal spasm. 

Intravenously 20 c. c. into rabbits has no effect on the temperature. 
Thus: 

Hourly temperatures 
*102.2° F. 102.4° F. 

101.8 102.8 

102.2 102.2 

102.4 102.0 

This latter observation agrees with that of Bock (1). 
The variation in temperature on intraperitoneal injection may 
be caused by the changes set up in the peritoneum. 

2. Injection of Normal Saline 0.85% NaCl. 

5 c. c. Lp. (all the temperatures are at hourly intervals). 


Gp. 263 gr. 

Gp. 252 gr. 

Gp. 246 gr. 

*101.8“ F. 

*102.2° F. 

*102.8® F. 

102.6 

103.2 

103.6 

103.2 

103.2 

103.8 

102.2 

102.6 

102.4 

102.2 

102.0 

102.6 


Repeated doses of 1 c.c. Lp. 
Gp. 180 gr. Gp. 186 gr. 

Gp. 200 gr. 

Gp. 182 gr. 

*102.8° F. 

' *102.4“ F. 

*102.2° F. 

*102.6° F. 

*103.2 

*103.2 

*102.6 

*103.2 

*103.8 

*103.6 

*103.2 

*103.8 

*103.6 

*103.6 

*103.8 

*102.8 

*103.0 

*102.6 

*103.6 

*102.0 

102.2 

102.0 

103.0 

101.6 


20 c. c. intravenously into a rabbit. 

*102.4° F. 103.2“ F. 

103.2 102.4 

103.8 102.0 

103.0 102.6 

Normal saline when injected intraperitoneally does not 
produce any signs of peritoneal irritation. 

2% NaCl Solution. 

Single dose 5 c. c. Lp. Gp. 232 gr. 

no 30 am. 1040“ F. 

11»° „ 103.6 

12 30 pm. 104.4 

1 3 “ „ 106.2 

2 30 „ 105.6 

3 30 „ 105.4 

4 so 103 0 

5 30 ” 10‘2!6 rise of 2.6° F. 


* = inoculation. 
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Repeated doses of 2% NaCl. Gp. 240 gr. 



5 c. c. 

Lp. 

1 c. c. Lp. 

*12 

102.6° 

F. 

*101.6° F. 

12*> pm. 102.4 



* 2 

„ 104.2 


*102.8 

* 3 

„ 104.6 


*101.8 

* 4 

„ 104.4 


*103.6 

* 6 

„ 105.4 


*102.8 

7 

„ 104.8 


103.4 

8 

„ 103.6 


102.8 

10 

„ 104.8 


103.2 

2 

.5% NaCl 

Sol ution. 

Repeated doses 1 

!. c. i.p. 



*10 so 

102.8° F. 

*2 

105.0° F 

*12 

104.2 

3 

103.6 

* 1 

105.2 

4 

102.4 

3% NaCl Solution. 

Single dose 5 c. c. 

i.p. Gp. 250 gr. 


*10 

101.4° F. 

3 

100.6° F 

11 

102.4 

4 

100.2 

12 

100.0 

6 

99.6 

1 

100.2 

8 

99.0 

2 

101.0 




5% NaCl. 


Repeated doses i.p 




5 c.c. Gp. 246 gr. 1 

c. c. 

Gp. 238 gr. 

* 102.2 0 

F. 11 

am. 

*102.6° ] 


12*® 

pm. 

*104.0 

*103.4 

2 

yj 

*103.2 

*103.6 

3 

)j 

*103.2 

103.0 

4 

ft 

102.6 

102.0 

6 

99 

103.0 


These hypertonic solutions all caused marked peritoneal 
irritation. 

Other experiments gave similar results. 

From these results it would appear that normal saline 
when injected intraperitoneally causes a very slight tempera¬ 
ture reaction of about 1 0 F. Intravenously into rabbits 20 c. c. 
cause a rise of about 1.4° F. 

Hypertonic 2% to 2.5 % cause a rise very marked of 
over 2° F., 3°/ 0 caused a fall, 5% caused a rise. 

This is interesting since Bock (1) found that with the 

* = inoculation. 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Digitized by 


182 F. H. Thiele and D. Embleton, 

injection of 2.7% NaCl intravenously into a rabbit no tem¬ 
perature variation occurred. 

Inoculating 20 c.c. of 2% intravenously into a rabbit a 
very marked rise occurred. 

Hourly temperatures 
*103.0° F. 104.2 0 F. 

104.6 103.6 

106.2 102.8 

105.4 

These experiments agree with those of Krehl (2), Davidson and 
Friedemann (3), Schloss (4), Freund (5) and Roily (6). 

Roily always obtained a rise with a subcutaneous injection of 5 c. c. 
of a 5°/ 0 solution NaCl. 

Davidson und Friedemann (3) showed that the temperature rose 
directly after an injection of NaCl solution 0.6 to 2° and reached its height 
in about 2 hours. 

Various other observers have quoted fever due to NaCl solution from 
subcutaneous, intraneural and intestinal administration. In these cases 
however was no certainty as to the bacteriological purity of the saline 
solution. 


3. Effect of NaOH Solutions. 

Repeated inoculations of N/ 100 NaOH Solution. 

Qp. 296 gr., 1 c.c. N/ I## NaOH Lp., repeated hourly. 

*2 pm. 102.8° F. 

*3 1035 

4 104.4 

* 4“ 105.0 

5*° 104.4 

6 *° 102.8 

Total = .0012 gr. NaOH. 


Gp. 270 gr., 1 c. c. N/, 0 NaOH Lp. (= .002 gr.). 


*103.2° F. 8 pm. 

99.6 9 „ 

97.0 9“ „ 

95.8 10 „ 

Animal quite well next morning. 


1 c. c. N/ 4 NaOH Lp. = .01 gr. 

*103.2® F. 

101.4 

99 

98 

Animal died, large amount of peritoneal exudate. 

Thus small amounts of Alkali cause a rise, larger amounts 
a fall of temperature. 
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4. Effect of injecting dilute Acid. 


Some dilute N/ 10 sulphuric add was made in distilled water with 
the usual precautions. 


Hourly temperatures. 


Gp. 1, 160 gr. 

2 c. c. 

Gp. 2, 160 gr. 

Gp. 3, 181 gr. 

Gp. 4, 156 gr. 

1 c. c. 

0.5 c. c. 

0.1 c. c. 

*102.8“ F. 

*102.4° F. 

*102.0° F. 

*102.4“ F. 

101.4 

101.5 

101.8 

102.6 

100.4 

100.8 

102.4 

103.0 

99.2 

98.4 

102.8 

103.4 

95.0 

97.6 

103.6 

102.8 


99.8 

102.4 

103.0 


100.4 

102.4 

102.6 

Here again 

we have that 

in large doses acid causes a 

fall of temperature, in small doses a rise. 


The doses 
irritation. 

given above produced very 

little peritoneal 

5. Calcium chloride solutions. 

5 c.c. Lp. 

Hourly temperatures. 

Gp. 230 gr. 

Gp. 238 gr. 

Gp. 216 gr. 

Gp. 236 gr. 

1% 

27 . 

57 o 

57. 

*102.6° F. 

*104.0° F. 

*103.0° F. 

*102.8“ F. 

101.6 

102.6 

99.0 

95.8 

101.4 

103.0 

98.6 

98.0 

101.4 

102.8 

99.0 

95.0 


Repeated inoculations hourly. 5°/ 0 1 c.c. Lp. 


Hourly temperatures. 


Gp. 198.0 gr. 
*102.6° F. 
* 101.2 
* 102.8 
100.6 
99.6 


Gp. 212.0 gr. 
*103.0° F. 
*105.0 
*101.4 
100.4 
97.8 


Guinea pigs used above for the single inoculation were at the end of 
the fourth hour further inoculated with 2 more doses, hourly. 


17. 2% 5% 

*101.4° F. *102.8“ F. *99.0“ F. 

*100.4 *104.0 *100.2 

99.0 103.4 99.4 

99.4 103.2 101.4 


Inocnlation with carefully prepared sterile Ringer’s fluid 
produced no temperature variations. 
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6 . Injection of lecithin. 

Lecithin was made into an emulsion in water and inoculated intra- 
peritoneally into guinea-pigs. The emulsion was a thick white emulsion 
and contained 5% of lecithin. It was found that lecithin produced no 
temperature variation in guinea-pigs when 0.5, 0.1 0.05, 0.02, 0.01, 0.005 gr. 
were inoculated. 

7. Inoculation of charcoal suspension. 

A suspension of sterile blood charcoal was made in a solution of gum 
acacia. The whole was carefully sterilised, and was made from sterile 
components. The suspension was 2%. 

5 c. c. inoculated i.p. into a guinea-pig produced a fall of temperature 
from 103.6 to 100.0° F. in 3 hours. 

Another with a similar dose from 103.0 to 99.2 0 F. in the same time. 

1 c. c. scarcely produced any effect. 

.5 c. c. produced a rise from 102.0 to 103.4° F. 

.2 c. c. produced a rise from 101.6 to 103.8° F. 

Gum arabic in the same strength alone produced no effect. 


These experiments confirm the observations of Krehl 
and Matthes (7) that hunger animals do not easily get 
febrile reactions. We noticed this both in NaCl experiments 
and for Tuberculin experiments where the animals had been 
previously inoculated with tuberculous human serum. 

This is interesting in view of the observations of Hirsch 
and Roily (8) that glycogen free animals cannot become 
febrile with the NaCl injections. 

The preponderance of evidence so far brought forward seems to be 
that pyrexia is due to irritation of the sympathetic system as first brought 
forward by Freund (5). Dealing with NaCl injections Kulz (9) showed 
that the injection of solutions of this salt produces glycosuria and after¬ 
wards Fischer (10) that this is due to irritation of the central nervous 
system and is abolished by cutting the splanchnics. Direct injection into 
the cerebral vessels produced glycosuria. 

Calcium salts inhibit the glycosuria due to the Sodium chloride 
injections as they also inhibit die pyrexia due to the injection of the 
latter salt 

Freund (5) showed that adrenalin besides causing glycosuria pro¬ 
duces in large doses a fall of temperature and in small ones a rise, further 
that the temperature variations do not occur or are greatly diminished in 
hunger animals. 

Calcium salts again inhibit the glycosuria and the pyrexia due to 
adrenalin injection. 
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Hie parallelism between the action of adrenalin and Sodium chloride 
is therefore very great, with both, glycosuria and temperature variations 
are produced, which are similarly affected by hunger and inhibited by 
Calcium salts. 

Now it has been conclusively proved that adrenalin acts on the sym¬ 
pathetic system. 

Hence it would appear from this parallelism that probably the pyrexia 
due to other drugs etc. is due to a similar action. 

Then again the experiments of Hirsch and Roily (8) showed that 
pyrexia could not occur in glycogen free animals. Hence one would con¬ 
clude that the pyrexia is due to sympathetic irritation and a resulting in¬ 
creased glycogen katabolism. 

These experiments show that peritoneal irritation e. g. 
with charcoal alone produces these temperature variations. 
Here again the same sequence may occur as in NaCl experi¬ 
ments and be directly mechanical. 

Here we see that: 

1 . NaCl varies in its effects according to its degree of 
concentration, when inoculated into feeding animals. 

As normal saline it produces only a slight rise 

As 2—2.5% u »> „ », a marked rise 

3 % ,, „ ,, „ a fall 

5 % „ ,, „ „ a rise. 

2. Calcium salts i.p. produce a fall of temperature. 

3. Ringer’s fluid has no effect on the temperature. 

4. Alkali; very dilute, produce a rise and stronger, pro¬ 
duce a fall. 

5. Acid same effects. 

6 . Lecithin inoculated i.p. as a watery emulsion has no 
effect on the temperature. 

7. Charcoal very fine powder; in suspension i.p. Large 
doses a marked fall and small doses a slight rise. 

Zusammenfassung. 

Dieser erste Teil der Arbeit betrifft verschiedene Nicht- 
Proteinsubstanzen, die Temperaturver&nderungen hervorrufen. 

1>. Aq. distillata, ganz keimfrei, erzeugt ip. eingespritzt 
verschiedene TemperaturverSnderungen. Es war immer eine 
ziemliche Peritonealreizung vorhanden. 

2) Eochsalz in 0.8- bis zu 2,5-proz. Lttsung scheint bei ge- 
ffltterten Tieren, ip. eingespritzt, immer Fieber zu erzeugen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



186 


F. H. Thiele and D. Embleton, 


3-proz. L5sung erzeugte Temperatursenkung, 5-proz. Lbsung er- 
zeugte Fieber. Dies ist deswegen interessant, da Bock (1) mit 
2,7-proz. Ldsung beim Kaninchen kein Fieber erzeagen konnte. 

3) Schwache Kalilbsungen (N/ 100 ) ip. erzeagen Fieber. 
St&rkere KalilOsungen (N| l0 , N/ 4 ) ip. erzeugen grofie Tem- 
peratursenkungen. 

4) Aehnliches wird auch durch schwache Schwefelsfiure- 
lOsungen hervorgerafen. 0,5 ccm N| 10 erzeugten Fieber, 2 ccm 
N h 0 erzeugten Temperatursturz. 

5) Calciumsalze scheinen immer teraperaturerniedrigend 
zu wirken und verhindern das Fieber, das durch NaCl hervor- 
gerufen wird. 

6 ) Emulsionen von Lecithin ip. erzeugen keine Tempera- 
turver&nderung. 

7) Eine Suspension von Blut-Kohle ip. erzeugt grofien 
Temperatursturz. 

8 ) Bei hungernden Tieren sind auf experimentellem Wege 
s el ten und schwer Temperaturreaktionen hervorzurufen. 
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Experiments on Temperature variations by injection of various 
bacterial and other proteid substances. 

Introductory. 

We propose here to give a short summary of the work 
that has already been done on temperature variations in ani¬ 
mals by inoculation of ordinary or bacterial proteids. 

Krehl (1) and his fellow workers were the first to show that hetero¬ 
genous proteid inoculated into a normal animal gave rise, according to the 
dose, to a fall or rise of temperature and that there were gradual transitions. 
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Krehl also first pointed to the possibility, that for dead bacteria at any 
rate, the temperature variation was due to the formation of degradation 
bodies of the bacterial substance during the process of dissolution of the 
bacillary bodies in the inoculated animal. 

This anticipated and was confirmed by the experiments of Fried - 
berger and Mita (2) in producing anaphylatoxin in vitro and showing 
that by varying the amount inoculated into the animal the temperature 
could be made to fall or rise. 

These observers (3) further showed that for sensitised animals the 
quantities of homologous antigen which would cause a drop of temperature 
were very much smaller than for normal animals and in the same way 
the temperature could be raised by almost infinitesimal doses of the an¬ 
tigen. They also showed that after a sensitised animal had recovered from 
the first reacting dose of homologous proteid the second and third pro¬ 
duced quite different results. They came to the assumption that anaphyla¬ 
toxin according to its amount in an animal might produce: 

a. Acute death large doses 

b. Fall of temperature medium doses 

c. Rise of temperature (pyrogenic) minimal doses. 

They believe that the anaphylatoxin is purely a proteolytic degradation 
body of the proteid. This is confirmed by the experiments of themselves, 
Pfeiffer and Mita (4), Abderhalden (5) etc., who regularly found 
that under the conditions in which anaphylatoxin is formed, the biuret 
reaction is present in the material. 

Other observers have drawn attention to the presence of albumoses 
in the urine, sputum etc. of patients with febrile infective conditions. 

The observations of Matt he s (6); that in tuberculous guinea-pigs 
injection of albumoses produced intense hyperaemia of the small intestine, 
and further there was hyperaemia around the tubercular foci. The in¬ 
testinal hyperaemia only occurred in actively digesting guinea-pigs. It 
may be that we have a cumulative albumose action producing these effects. 

Vaughan, Wheeler (7) etc. showed that by repeated inoculations 
of egg albumen into rabbits ^irious types of fever could be produced, 
with wasting, etc. 

Finally there is the important work of Schittenhelm and 
Weichardt (8) who showed that the effect of different proteids varied 
according to the cleavage bodies they gave rise to. 

Krehl, Matthes (9) etc. worked on the effect of albumoses of 
varying origin on the temperature. 

In this paper we propose to detail our studies on: 

1. The effect of varying doses of the homologous antigen on 
sensitised animals. 

a) Egg albumen sensitised 

b) Tubercle bacilli sensitised. 

2. Effect of various doses of anaphylatoxin prepared in vitro. 
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3. Effect of inoculations of the homologous antigen sub¬ 
sequent to the reacting dose. (We noted some peculiar 
results when we expected to get antianaphylaxis and so 
were led to this investigation.) 

4. Effect of repeated doses of the homologous antigen on 
sensitised animals, and also on non-sensitised animals. 

5. Temperature reactions in animals inoculated with the 
tissues of: 

a) normal animals, 

b) sensitised reacted animals, 

c) sensitised non reacted animals. 

6. Effect of autolysis and heat on tissues used in 5. 


egg albumen, protamines, 

albumoses, 

amido-acids. 


Effect of inoculation of various 
proteids and their decompo¬ 
sitions products: 

Temperature reaction produced by 

a) inoculation of various living bacteria in the same 
amount, 

b) id. but killed, 

c) „ heated to various temperatures, 

d) „ in various states of division. 


1. Temperature experiments onaseries of guinea- 
pigs inoculated with 0.02 grammes of egg albumen 
on Nov. 22nd. 1911. 


The following were tested on Dec. 20th 1911. 


Guinea-pigs H.O.E. 
Weight grammes 

i 

250 

2 

242 

3 

226 

4 

250 

Reacting dose given 
at ll 30 am. 

.04 gr. 

.02 gr. 

.01 gr. 

.0005 gr. 

Temperature at ll 30 

102.0° F. 

102.0° F. 

103.0“ F. 

103.4° F. 

H46 

100.8 

101.0 

99.8 

102.0 

12 

104.4 

103.2 

101.4 

99.2 

12 80 

105.0 

106.0 

96.0 

96.4 

1 

102.4 

105.6 

96.0 

below 94.0 

2 

102.2 

105.0 

99.0 

94.0 

3 

100.8 

104.6 

101.0 

94.0 

4 

101.6 

102.0 

102.4 

94.0 

5 

102.2 

102.0 

101.8 

94.0 

6 

101.8 

100.6 

102. 

97.0 

8 

102.4 

101.0 

103.8 

100.8 
next day 
103.4 
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On Dec. 21, 1911 more of this series was tested, 29 days after sensi¬ 
tisation. Guinea pigs 5—9 inoculated with egg albumen. 


Guinea-pigs 

5 

6 

7 

8 

9 

Weight grammes 

246 

238 

242 

250 

238 

Inoculating dose 

.02 

.02 

.0002 

.0001 

.00005 

grammes 




♦Temp, at 2 pm. 

102.0° F. 

102.0° F. 

102.2° F. 

102.6° F. 

102.4° F. 

2 16 

101.0 

100.8 

102.0 

102.2 

102.6 

2“ 

103.2 

99.2 

102.0 

102.4 

102.4 

3 

103.6 

96.0 

102.4 

102.4 

102.6 

3" 

106.0 

below 94 

102.2 

102.4 

102.4 

3« 

105.6 

animal 

102.4 

102.2 

102.0 

4 

105.0 

died 




5 

104.6 

at 

102.4 

102.0 

102.0 

5 s0 

102.0 

7 pm. 




7 

102.0 

102.8 

102.4 

102.8 

9 

100.6 


102.8 

102.4 

102.4 


On Dec. 22, 1911, the remainder of the series was tested, 30 days 
after sensitisation. 


Guinea-pigs 

10 

11 

12 | 

13 

14 

15 

Weight gr. 

240 

238 

230 

250 

224 

262 

Dose gr. 

.00002 

.00001 

.000005 1 

.000002 

.000001 

.00005 



of dried egg albumen as before 


*Tp. 12 

102.4° F. 

102.6° F. 

102.0° F. 

102.8° F. 

103.2° F. 

103.0® F. 

12" pm. 

103.8 

103.4 

104.2 

103.2 

102.8 

102.8 

1 

104.8 

104.6 

105.2 

104.0 

102.4 

103.2 

2 

104.4 

105.2 

106.0 

103.2 

102.6 

102.4 

3 

103.0 

103.6 

103.4 

102.6 

102.8 

102.4 

4 

102.4 

102.2 

102.4 

102.8 

102.6 

102.8 

5 

102.4 

102.6 

102.8 

102.4 

102.0 

102.4 


Another series of Guinea-pigs was sensitised on Jan. I, 
1912 and the reacting dose was given Febr. 2, 1912 (32 days). 


Guinea-pigs 
Weight grammes 

1 I 

252 | 

2 

264 

3 

270 

4 

248 

Reacting dose gr. 

.02 

.01 

.002 

.0005 

♦Temp, at 12 

102.4° F. 

102.8° F.. 

102.0° F. 

102.6° F. 

12 15 

100.0 

100.4 

101.2 

101.8 

12" 

97.0 

98.2 

99.8 

100.4 

1 

below 94 

below 94 

94.0 

96.8 

2 

died 

died 

died 

below 94 

3 




„ 94 

4 




„ 94 

5 




96 

8 




100 


* = inoculation. 
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Reinoculated with egg albumen Febr. 3, 1912, 33 days after sensitisation. 


Guinea pigs 
Weight grammes 

5 

240 

6 

238 

7 

230 

Dose grammes 

.0004 

.0002 

.0001 

*Temp. at 8 16 pm. 

103.0° F. 

102.8° F. 

102.6 s F. 

8“ 

100.8 

102.2 

102.6 

8 4S 

below 94 

102.6 

102.6 

9 

„ 94 

102.2 

102.0 

9 3 ° 

„ 94 

102.2 

102.2 

10 

recovered next 

102.2 

1C2.2 

11 

morning, temperature 




normal 




Febr. 7, 1912, 37 days. 


Guinea-pigs 

8 

9 

10 

11 

12 

Weight grammes 

232 

280 

264 

292 

310 

Reacting dose grammes 

.00005 1 

| .00001 | 

.000005 j 

.000002 

.000001 



dried egg albumen 


* Temperature at 12 

102.2° F. 

102.6° F. 

102.8° F. 

102.0° F. 

103.0° F. 

12 16 

102.8 

1103.2 

103.2 

102.2 

102.8 

12 30 

103.6 

104.4 

104.0 

102.4 

103.0 

1 

104.8 

! 106.0 

103.8 

102.8 

102.8 

2 

103.6 

104.8 

103.2 

102.8 

102.8 

3 

102.4 

102.8 

102.4 

no alteration 

4 

102.8 

102.4 

102.8 



6 

103.2 

102.0 

101.6 



8 

102.4 

102.4 

102.2 




Effects of doses of egg albumen on normal guinea-pigs. 


A series of normal guinea-pigs was inoculated w T ith egg albumen, 
Half hourly temperatures. 


Gp. 1 
.05 gr. 

Gp. 2 
.02 gr. 

Gp. 3 
.01 gr. 

Gp. 4 
.002 gr. 

Gp. 5 
.001 gr. 

Gp. 6 
.0005 gr. 

*104.0° F. 

102.8° F. 

102.8° F. 

102.2" F. 

102.8° F. 

103.6° F. 

102.0 

102.6 

103.8 

102.0 

103.4 

103.4 

101.2 

102.2 

104.2 

103.2 

103.4 

103.0 

100.8 

102.8 

| 105.0 

104.2 

104.0 

103.4 

102.0 

103.2 

104.6 

103.8 

103.8 

102.8 

102.4 

102.6 

104.8 

103.2 

| 104.2 

103.2 

103.2 

marked jumps 

102.2 

1 103.6 

102.6 

1 

I 103.4 

1 

103.0 


Thus we notice a great difference between the normal 
and sensitised animals. 


* = inoculation. 
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The following table shows the difference at a glance. 



Dose 

causing fall 

no variation 

rise 

no variation 

Normal 

Sensitised 

.05 gr. 
.0005 gr. 

.02 gr. 1 

.0002 to .0001 gr.| 

.01 to .001 gr. 
.0001 to .0000$ gr. 

.0005 gr. 
below .000002 gr. 


This is very like what was obtained by Friedberger 
and Mita (3) using Sheep serum and Horse serum. 


We have obtained similar results with guinea-pigs sensi 
tised to Tubercle bacilli. 


A series of guinea-pigs were sensitised by intraperitoneal injection of 
.02 gr. of pulverised tubercle bacilli, after 28 days they were reinjected 
intr&peritoneally. Thus: 



T.A. 5, 290 gr. 

T.A. 15, 360 gr. 

T.A. 11,280 gr. 


5 mgr. B.E. up. 

2.5 mgr. B.E. i.p. 

0.1 mgr. B.E. 

*11 am. 102.4° F. 

*2 pm. 102.4° F. 

*102.8° F. 

11" „ 

98.0 

3 100.6 

101.8 

12 

96.0 

4 99.2 

102.2 

1 

94.0 

6 99.4 

103.2 



8 99.6 

102.8 



10 102.2 

102.6 


TA. 12, 240 gr. 

TA 13,280 gr. 

TA. 16, 360 gr. 


0.01 mgr. B.E. ip. 

0.001 mgr. B.E. 

0.25 mgr. B.E. 

*2 pm. 

102.0° F. 

*102.4° F. 2 

pm. *102.0° F. 

3 

103.0 

102.4 3 

103.8 

5 

106.8 

103.6 4 

104.8 

7 

105.4 

103.6 5 

105.2 

8 

103.4 

102.8 6 

105.0 

10 

102.0 

102.0 8 

103.0 

Guinea-pigs sensitised with 2.5 mgr. B.E. Reacting dose given after 

28 days. 





Gp. 1, 260 gr. 

Gp. 2, 242 gr. 

Gp. 3, 231 gr. 


2.5 mgr. B.E. i.p. 

1.0 mgr. B.E. i.p. 

0.1 mgr. B.E. Lp. 

* ll 30 am 

. 103.0° F. 

*11 102.6° F. 

*102.0° F. 

ll 44 pm 

i. 97.4 

11“° 100.2 


1 

95.4 

ll 44 98.4 


2 

98.0 

1 98.4 


3 

98.0 

2 100.6 

106.0 

5 

95.0 

3 101.2 

106.0 

6 

96.0 

5 102.4 

106.0 

10 

102.0 


106.0 

* - 

inoculation. 



Zeitachr. 

f. ImmuniUUlorschung. 

Ortj. Bd. XVI. 

13 
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Controls. Normal guinea-pigs. 



280 gr. 

10 mgr. B.E. i.p. 

260 gr. 

5 mgr. B.E. i.p. 

253 gr. 

5 mgr. BlE. i.p. 

236 gr. 

2.5 mgr. B.E. 

*10 l0 am. 

102.0° F. 

102.8° F. 

102.6° F. 

103.2 • F. 

10 so 

101.0 

101.8 

101.2 

102.6 

11 

100.4 

101.2 

99.8 

102,8 

12 

97.0 

101.0 

99.2 

102.4 

1 pm. 

below 94.0 

102.0 

101.2 

103.2 

2 

101.0 

101.6 

101.8 

103.2 

4 

97.0 

102.0 

101.6 


5 

97 2 

103.2 

102.4 


6 

95.2 

103.0 (This 

was done to control 

8 

95.4 


the previous one) 

10 

98.8 






Gp. 238 gr. 

1 mgr. 

Gp. 271 gr 

0.01 mgr. 

Gp. 197 gr. 
0.001 mgr. 

*10 am. 

102.6° F. 

102.4° F. 

103.2° F. 

10*° 

102.2 

102.8 

103.6 

11 

102.8 

103.2 

103,4 

12 

103.4 

102.8 

102.8 

1 pm. 

104.0 

103.2 

1(05 

2 

103.2 

102.6 

103.0 

4 

103.4 

102.2 

103.6 

5 

102.6 




Here again comparing normal and non sensitised we have 
Dose causing: 


Normal 

Sensitised 

fall 

5 mgr. to 2.5 mgr. 
0.5 mgr. 

no variation 
2.5 to 1 mgr. 
0.1 mgr. 

rise 

1 to .01 mgr. 
.01 to below 0.01 

no variation 
.001 mgr. RE. 

% 

or in grammes 


Normal i 
Sensitised 

.005 to .002 
.0005 

.002 to .001 
.0001 

.001 to .00001 
.00001 to below 
.000001 



Showing the great parallelism between the egg albumen 
and Tubercle sensitised animals. 


2. Fever production with Anaphylatoxin prepared 

in vitro. 

This was made from guinea-pigs’ complement and 
human serum in the proportion of 4 c. c. of fresh complement 
to .005 c. c. of human serum. The mixture was incubated at 
37 C for 1 hour and kept over night in the ice-chest. 
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4 c. c. (intravenously) produced acute typical anaphylaxis 
in a guinea-pig of 250 gr. 



Gp. 242 gr. 

3 c. c. i.p. 

Gp. 230 gr. 

2 c. c. i.p. 

Gp. 236 gr. 

1 c. c. Lp. 

Temperature O' 

103.2° F. 

102.4° F. 

101.4° F. 

15' 

100.2 

101.2 

102.6 

30' 

96.0 

98.0 

103.8 

45' 

93.0 

96.0 

104.6 

60' 

gradual 

95.2 

104.6 

90' 

recovery 

97.0 

103.8 

120* 



103.0 



Gp. 230 gr. 

5 c. c. i.p. 

Gp. 248 gr. 

2 c. c. i.p. 

Gp. 218 gr. 

1 c.c. i.p. 

Temperature 0' 

102.4° F. 

102.6° F. 

102.6° F. 

15' 

103.2 

102.2 

no alteration 

3(y 

104.6 

102.6 


45' 

104.6 

no alteration 


60 1 

103.4 



90' 

102.0 



120' 

102.4 




The same results were noted in other experiments. 

Here large doses produced fall of temperature, others no 
variation smaller still arise and thus confirm Friedberger 
and Mita (3). 

3. Effect of several doses of the specific antigen 
on sensitised animals. 

1. Guinea-pig sensitised with .02 gr. pulv. T.B. 

1st. injection ip. 2.5 mg. B.E.: Temperature fell from 102.6° F. to below 
94° F. 

2nd. injection i.p. 2.5 mg. B.E. 24 hours later: Temperature rose from 
102.2° F. to 104.8° F. in 1 hour. 

2. G uinea-pig sensitised with .02 gr. of dried egg albumen. 14 days. 
1st. reinjection .01 gr. egg i.p.: Temperature fell to below 94° F. Animal 

was paretic. 

2nd. reinjection 24 hours later .002 gr. egg i.p.: Temperature rose from 
102° F. to 105.6 in 1 hour. 

(Whereas .002 gr. if inoculated into a sensitised guinea pig as first 
reacting dose would have caused a great fall of temperature.) 

3rd. injection, 24 hours later .002 gr i.p.: similar rise. 

3. Guinea-pig sensitised as No. 2. 14 days. 

1st reinjection .01 gr. egg albumen i.p.: Fall to below 94° F., paretic. 
2nd. reinjection 8 hours after, .002 gr. ip.: no effect. 

3rd. reinjection 24 hours after, .002 gr. i.p.: Temperature rose from 102.4 
to 104.6° F. 

13 * 
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4. Guinea-pig sensitised as above. 0.02 gr. egg albumen (28 days 
previously). 

1st. reinjection .0005 gr. egg i.p.: Temperature fell from 103° to below 
94° F. 

2nd. reinjection .02 gr. egg i.p. 24 hours later: Temperature remained con¬ 
stant around 102.2° F. 

3rd. reinjection .02 gr. egg i.p. 24 hours later: Temperature rose from 
102.8° to 104.4° F. 

5. Guinea pig as above. 

1st. injection .0005 gr. egg albumen i.p.: Temperature fell from 101.8° F. 

to below 94° F. The animal was quite recovered in 6 hours. 

2nd. injection after 6 hours .002 gr. egg albumen: Temperature again fell 
to below 94° F. and death occurred very quickly. 

6. Guinea-pig as above. 

1st Reacting dose .002 i.p. egg albumen: Typical fall to below 94° F. 

2nd. Reacting dose .005 i.p. egg albumen 24 hours later: from 102.2 to 
below 94° F., paretic. 

-3rd. Reacting dose .005 Lp. egg albumen 24 hours later: Temperature rose 
from 101.8 to 103.8° F. 

7. Guinea-pig as above. 

1st. reinjection .001 gr. egg albumen i.p.: Temperature fell from 102.4 to 
below 94° F., paresis etc. 

2nd* reinjection .004 gr. egg albumen i.p. 24 hours later: Temperature rose 
from 101.8 to 103.2° F. 

3rd. reinjection .005 gr. egg albumen ip. 24 hours later: Temperature rose 
from 102.6 to 105.2° F. 

8. Guinea-pig, 232 gr., as above. 37 days after sensitisation. 

1st reacting dose .0001 gr. egg albumen: Temperature 102.6 to 106.0° F. 
2nd. reacting dose .01 gr. egg albumen 24 hours later: Temperature 101.8 
to below 94.0° F., paretic, death. 

9. Guinea-pig, 230 gr. 33 days as above. 

1st. reacting dose .0002 gr.: No temperature variation. 

2nd. reacting dose .005 gr.: Fall of temperature from 102.2 to 94° F., 
recovery. 

3rd. reacting dose .01 gr.: Temperature rose from 102.4 to 1052° F. 

These results are interesting in that, in animals sensitised 
either to bacteria or egg albumen, doses which if used as the 
first reacting dose would have caused a great depression of 
temperature and signs of anaphylaxis, now may produce no 
variation in temperature and true complete antianaphylaxis, or 
may cause a great rise of temperature, though occasionally 
the results were very much like those produced by the first 
reacting dose, viz. fall, paresis, death. These results are very 
like those noted by Friedberger and Mita (3). 
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4. Reacting doses repeated at frequent intervals. 
Gp. sensitised with .02 grammes egg albumen 16 days previously. 
Gp. 1 and 2. Hourly inoculated with .01 gr. egg albumen. 3 doses. 
Gp. 1. 320 gr. Gp. 2, 280 gr. 


2 

102.0° F. 

102.0“ F. 

2'6 

101.0 

100.0 

2 ; *° 

103.2 

99.2 

3 

103.6 

98.6 

3 80 

106.0 

94.0 

3< 6 

105.6 

94.0 

4 

105.0 

94.0 

5 

104.6 

94.0 

6 

102.0 

94.0 

8 

100.6 . 

95.0 recovery 


Hourly dose 

Gp. 3, 286 gr. 
.000005 

Gp. 4, 198 gr. 
.000001 

Gp. 5, 292 gr. 
.00005 

Gp. 6, 314 gr. 
.0002 

*2 pm. 

102.0“ F. 

102.6° F. 

101.8° F. 

1035° F. 

2“ 

102.4 

102.4 

102.8 

102.8 

*3 

102.8 

103.2 

103.6 

102.0 

3 s ® 

104.8 

104.6 

105.2 

104.6 

*4 

104.4 

105.2 

104.4 

101.8 

*5 

105.2 

105.4 

103.2 

99.4 

*6 

104.8 

103.8 

101.8 

975 

*7 

105.6 

102.0 

100.6 

94.0 

8 

104.2 

102.6 

99.4 

98.6 

10 

102.0 

103.0 

102.0 

1015 


Repeated doses of egg albumen in non sensitised animals. 

Temperatures half hourly. 

.05 gr. i.p. hourly. 3 doses. Guinea-pig 286 gr. 


* 102.0° F. 100.6° F. 95.6° F. 

100.4 * 100.4 95.6 

* 100.2 99.9 

.03 gr. i.p. hourly. 3 doses. Gp. 251 gr. 

* 102.2° F. 99.4° F. 98.4° F. 

99.8 * 100.2 95.6 

* 100.6 98.4 

.01 gr. i.p. hourly. 3 doses. Gp. 240 gr. 

* 102.0“ F. 100.4° F. 103.6° F. 

102.2 * 101.8 102.4 

* 102.4 103.4 


* = inoculation. 
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Guinea-pig 187 gr. 
.005 gr. i.p. hourly 

Guinea-pig 
.000006 gr. Egg 

* 102.0° F. 

*102.4 

102.6 

102.6 

* 101.8 

*103.0 

100.6 

103.6 

*99.6 

* 104.8 

99.8 

103.8 

* 100.8 

* 103.8 

99.2 

103.2 

100.3 

103.2 

102.0 

103.4 


104.0 


103.0 


0 


Here it will be seen in agreement with various observers 
notably Vaughan (7), Friedberger (3), etc. that repeated 
inoculations of an inocuous proteid like egg albumen may 
cause a great fall or rise of temperature according to the 
dose and frequency of the inoculations. Thus in normal 
guinea-pigs hourly injections to a certain limit produce a fall 
of temperature with doses down to .005 gr., with smaller doses 
even down to .000005 gr. a rise is produced. 

In the sensitised animals the dose which caused a fall is 
much lower about .0001 gr., i. e. a fiftieth of the dose for 
non-sensitised animals, with .000001 gr. a marked rise occurs 
and this is apparently not the limit 

So that here again in the non-sensitised and sensitised 
animals we have: 

non-sensitised sensitised 

Fever depressing dose .006 gr. .0001 gr. 

„ producing dose down to .000CKJ5 gr. .000001 gr. and less. 


5. The following series of experiments were made, to see 
the effect of injecting the serum and tissues of 
guinea-pigs sensitised to egg albumen, to determine the quan¬ 
titative relationship between definite amounts of ferment and 
antigen: 

1) before any reacting dose was given, 

2) after reaction had occured 

and as controls, normal animals’ tissues were also injected. 

The results will best be seen by tabulating the results 
as follows. In each case the tissues were removed aseptically, 
ground up aseptically. 

* = inoculation. 
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The reacting egg albumen solution was sterilised at 60° C 
for 1 hour before use. 

Strict aseptic precautions were taken throughout. 

Series 1. 

1 c.c. of liver mush was inoculated intraperitoneally as soon after 
death as possible. The experiments were performed 48 hours after. Half 


hourly temperatures. 


Beading dose 
grammes egg alb. 

.02 

.01 

.005 

.002 

.001 

.0001 

Normal 1 Gp. 
Liver \W. gr. 

206 

212 

237 

221 

225 

206 

Non sensitised 

* 

>-* 

S 

0 

103.0 ®F. 

103.0 ®F. 

103.0 ®F. 

104.0 ®F. 

103.0® F. 

animal 

102.4 

103.4 

104.0 

104.0 

1042 

104.0 


102.6 

1082 

1042 

104.0 

105.0 

104.0 


103.0 

103.0 

104.4 

105.0 

105.4 

104.6 


103.4 

1032 

103.8 

1042 

104.4 

104.0 


102.2 

102.3 

1032 

104.0 

104.4 

1010 

Reacted f Op. 
Liver \W. gr. 

214 

238 

280 

265 

238 

241 

Sensitised animal 

*102.8® F. 

1012 ®F. 

101.6® F. 

1032 ®F. 

102.4 ®F. 

102.8 °F. 


103.0 

99.8 

101.0 

100.0 

1032 

1032 


1012 

98.6 

100.4 

97.6 

104.2 

1010 


972 

97.4 

99.8 

95.0 

105.2 

1018 


94.0 

94.0 

99.0 

95.0 

105.0 

1052 


962 

95.8 

99.4 

962 

103.8 

104.0 


100.4 

99.8 

1002 

100.4 

1032 

1022 


102.2 

102.0 

1012 

103.4 

103.0 

1002 

Not react./ Gp. 
Liver \W. gr. 

224 

218 

189 

241 

259 

232 

Sensitised animal 

*102.0® F. 

101.8 ®F. 

1032 ®F. 

101.6 ®F. 

102.4 ®F. 

102.6® F. 

animal same 

102.8 

1022 

99.2 

99.8 

101.8 

103.8 

series as above 

99.6 

99.6 

97.0 

98.0 

103.2 

1042 


99.0 

98.4 

942 

96.0 

1016 

1052 


97.4 

95.0 

94.0 

962 

105.2 

1052 


97.0 

95.6 

94.0 

97.8 

104.8 

104.4 


992 

98.8 

972 

1002 

1010 

102.8 


1012 

102.0 

100.8 

1022 

103.4 

1032 


102.6 

102.8 

1022 

102.8 

102.6 

103.0 


The vacillating dose in the case of the sensitised tissue 
inoculations was about .001 gr., since in the majority of cases 
it gave a fall of temperature but in some a rise. 

.06 gr. of egg albumen gave a fall with a guinea-pig in¬ 
oculated with normal liver 1 c. c. from 103 to 99 0 F. in 4 hours. 


* = injection of reacting antigen. 
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Now quite normal guinea-pigs without having been in¬ 
oculated with liver give the following as will be seen by refe¬ 
rence to our previous Table, which shows: 

Fall with .05 gr. of egg albumen, no variation with below 
.02 „ „ „ „ and a rise with from 

.01 to .001 gr. of egg albumen 


Putting the whole results in tabular form we have: 


no liver injection 

1 c. c. normal liver 

1 c. c. sensitised 
non-reacted liver 

1 c.c. sensitised 
reacted liver 

fall .05 gr. 
no variation .02 i 
rise .01 to .001 

.05 to .02 
below .02 
down to .0005 

above .0005 
just below .0005 
below .00005 

above .0005 
.0005 
.00005 


Thus we see that the injection of normal liver does not 
materially influence the doseage for fever depression, yet it 
has a marked effect on the limit for fever elevation bringing 
it down to Vjoth. 

With the sensitised liver there is no practical difference 
between the reacted and non-reacted ones. 

The fall dose is diminished to '/ l00 of dose for normal Op. 

„ rise doee „ „ „ */, M —7*o of doee for normal Gp. 

Besides differences in fever production occurring where 
the dose of liver is kept constant but the egg albumen varied, 
the following experiments show the variations where the liver 
amount was varied. 

Thus liver from same sensitised animal in each pair, 
reacted to egg albumen. 


7, c.c. liver 

1 c. c. 

7, c.c. 

1 C.C. 

Injected i.p. 24 hours previously. Guinea-pigs of nearly equal weight. 


Half hourly temperatures. 


egg alb. gr. .001 ! 

.001 

.001 

1 

.001 

* 102.6 °F. 

* 102.4 °F. 

* 102.0 °F. 

*102.6" F. 

102.0 

! 102.2 

102.0 

100.0 

103.2 

101.4 

103.6 

100.0 

104.2 

102.2 

102.6 

99.6 

104.8 

103.2 

103.8 

99.0 

103.2 

103.2 

: 103.0 

101.2 

103.0 

103.0 

102.8 

102.0 

Again. Liver of reacted sensitised pig. 
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Intraperitoneal inoculation. Egg albumen i.p. 48 houre after. Half 
hourly temperatures. 


' j., c.c. liver 
.005 egg alb. 
*101.8° F. 
102.2 

102.4 
105.0 
103.8 
103.2 

103.0 

103.0 


1 c.c. liver 
.005 egg alb. 
*101.6° F. 
101.0 

100.4 
09.8 
99.0 

99.4 

100.2 

ioi.8 


Other experiments showed similar results. 

Another series with the liver of a non-reacted egg albumen 
sensitised guinea-pig (42 days). 


Gp. 1 (280 gr.) 

Gp. 2 (245 gr.) 

Gp. 3 (260 gr.) 

Gp. 3 (400 gr.) 

.5 c. c. liver 

.5 c. c. liver 

.5 c. c. liver 

i 

2.5 c. c. liver i.p. 


48 hours after 


.001 E.A. 

.002 E.A. 

.005 E.A. 

.005 E.A. 

* 102.2 °F. 

* 102.8 «F. 

* 102.6 ®F. 

* 102.6 °F. 

102.2 

104.6 

103.2 

102.6 

103.0 

104.4 

102.4 

103.4 

103.4 

105.6 

102.2 

104.2 

104.4 

105.8 

102.4 

104.2 

104.0 

104.6 

102.6 

104.2 

103.0 

103.8 

103.6 

103.8 

103.4 

104.0 

103.4 

104.4 

103.4 

103.2 

103.6 

104.4 


In this series it comes out plainly how by keeping the 
liver amount constant different temperature variations occur 
with varying egg albumen doses, and if the dose of albumen 
is constant that temperature differences can be made to appear 
by varying the amount of liver inoculated. 

Thus with .005 gr. egg albumen 0.5 c.c. liver has very 
little effect, whereas 2.5 c.c. produce marked fever. 

The following series is also of interest in that it brings 
out two points. 

1) That with large doses of liver, fever is produced with 
large quantities of egg albumen. 
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2) That fever can be produced several days running by 
fresh injections of egg albumen. 


Guinea-pig, 300 gr. 


Guinea-pig, 320 gr. 


Guinea-pig, 410 gr. 


Ail inoculated ip. with the liver of a non-reacted egg sensitised guinea-pig 
48 horns previously. (The liver had been kept on ice 48 hours before in¬ 
oculation.) 2 hourly temperatures. 


2 c.c. liver 

2 c.c. liver 

2 c.c. liver 

Egg albumen gr. .03 

.05 

.05 

* 102.0 °F. 

*101.8* F. 

•101.0® F. 

105.0 

105.0 

104.8 

102.0 

104.2 

104.0 

102.4 

103.0 

104.0 


3 dayB later 


Egg albumen gr. .02 > 

.005 j 

.005 

*102.6* F. 

* 102.8 *F. 

* 102.4 ®F. 

106.2 

105.6 

106.6 

105.8 

105.8 

105.6 


2 days later 


Egg albumen gr. .03 

j .05 

.05 

*102.4® F. 

*101.8® F. 

* 101.2 * F. 

105.0 

105.0 

104.8 


These results were not only obtained with egg albumen 
but with bacteria. 


Thus normal liver inoculated. 


Gp. 1 

Gp. 2 

Gp. 3 

Gp. 4 

2 c.c. liver 

2 c.c. liver 

2 c.c. liver 

2 c.c. kidney 


48 hours later 


egg albumen 
.02 grammes 

Staphylococci 

(moist) 

.02 grammes 

Tubercle 
dry pulverised 
.02 grammes 

Tubercle B 
.02 grammes 

Hourly temperatures 

*102.2® F. 

*102.2 ®F. 

*102.4 ®F. 

*102.6 ®F. 

1015 

103.6 



99.4 

1055 

103.6 

1035 

99.0 

104.6 

104.6 

104,4 

99.8 

104.8 

104.0 

1045 

101.6 

103.6 

100.0 

102.0 

1035 

103.6 

94.0 

100.0 

103.6 

103.6 


96.0 
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With sensitised egg albumen animals’ tissues however: 


Gp. 1 

2 c.c. liver 

Gp. 2 

2 c.c. liver 

Gp. 3 

2 c.c. liver 

Gp. 4 

2 c.c. kidney 

Egg albumen 
.02 grammes 

Moist 

Staphylococci 
.02 grammes 

Pulverised 
Tubercle B. 

.02 grammes 

Tubercle B. 

.02 grammes 


All as above 


* 102.6“F. 

* 102.4 "F. 

*101.8° F. 

*103.2° F. 

100.2 

102.2 

101.2 

102.4 

98.4 

103.4 

102.8 

103.2 

97.2 

104.8 

104.2 

104.6 

94.0 

104.4 

103.6 

104.4 

96.2 

104.2 

100.4 

101.2 

99.2 

103.6 

99.2 

98.4 

100.2 

102.8 

99.0 



Thus it will be seen that the normal enzymes can attack 
any form of antigen and produce sufficient proteolytic de¬ 
gradation bodies to cause a temperature depression or fever, 
and that the specific ferment only specifically attacks its 
homologous antigen. The normally present enzymes are the 
same in the normal and sensitised tissues, whether pan¬ 
enzyme or normally occurring specific. 


6. Effect of autolysis on ferments in the liver. 

Livers were inoculated: 

a) fresh 

b) after 24 hours ice 

®) » 4 ® »» » 

d) „ 72 „ „ 

Reacting dose .02 gr. egg albumen. 2 c. c. of sensitised liver mush 
of each period. Reacting dose 48 hours after. Hourly temperatures. 


Gp. l t 180 gr. 
fresh liver 

Gp. 2, 210 gr. 
24 hours liver j 

Gp. 3, 250 gr. 

48 hours liver 

Gp. 4, 217 gr. 

72 hours liver 

*102.2° F. 

*102.2° F. 

*102.6° F. 

*102.2° F. 

98.4 

100.8 

103.2 

102.6 

96.4 

98.8 

104.6 

103.4 

97.4 

97.8 

105.6 

104.4 

101.8 

99.0 

105.2 

104.0 

102.6 

101.8 

103.0 

103.6 

103.0 

103.0 

101.8 

104.2 


From these results it is evident that with increasing 
length of autolytic change with the same dose of proteid and 
constant quantities of liver a temperature rise is produced 
rather than a fall, i. e. the amout of ferment diminishes. 
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Effect of injecting normal liver that has been heated to 60° C for 
1 hour, or boiled at 100° C for 20 minutes. Half hourly temperature. 


Gp. 1, 197 gr. 

2 c. c. fresh liver i.p. 

1 Gp. 2, 203 gr. 

2 c. c. of same at 60 

i 

| Gp. 3, 224 gr. 

C i.p. 2 c. c. same at 100° C i.p. 

24 hours after 

.02 gr. egg album. i.p. 

| .02 egg albumen 

i.p. 

.02 egg albumen i.p. 

*102.4° F. 

*102.8° F. 


*101.8° F. 

100.8 

102.2 


102.2 

99.2 

103.2 


102.8 

99.0 

103.6 


103.0 

99.6 

102.8 


103.0 

100.2 

103.2 


102.6 

101.6 

102.6 


101.8 

102.2 

! 102.6 


102.2 


Thus it would appear that the injection of boiled normal 
liver produced very little effect as compared with the figures 
seen in the previous table for normal guinea-pigs inoculated 
with egg albumen, if anything there is a tendency for a tem¬ 
perature rise. There is thus a marked difference between 
the animals inoculated with heated and unheated tissues. 


Liver of a sensitised animal, treated as above. Usual temperature time. 


Gp. 230 gr. 

2 c. c. fresh i.p. 

Gp. 238 gr. 

2 c. c. heated at 60° C 

i 

Gp. 241 gr. 

2 c.c. heated at 100° C 

24 hours after 

.02 gr. egg album, i.p. 

| .02 egg albumen i.p. 

.02 egg albumen i.p. 


102.6® F. 

*101.8° F. 

*103.2° F. 

103.2 

102.4 

104.0 

101.8 

103.2 

103.6 

98.6 

104.2 

103.8 

97.2 

102.8 

102.8 

98.0 

102.4 

103.4 

100.2 

102.0 

103.2 

101.8 

102.6 

102.8 

102.2 

102.0 

, 103.4 

102.4 




Other experiments gave similar results. 

Heating thus appears to destroy to a great extent the 
specific power of the liver against the egg albumen. 

Serum. Experiments similar to those detailed above 
were made with normal and sensitised sera. 
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2 c. c. were inoculated. 24 hours later reacting doses of egg albumen 
were given. Half hourly temperatures. 


Egg albumen 

gr- 

.01 

.005 

.002 

.001 

.0005 

.0001 

Gp. Weight 

gr* 

247 

205 | 

218 

228 

250 

230 

Normal Serum 

* 103.6 "F. 

103.0 °F. 

102.6 °F. 

103.2 °F.| 

102.8 “F. 

102.0° F. 



104.2 

104.0 

103.2 

104.2 

103.4 

103.8 



103.4 

102.0 

104.2 

104.6 

103.2 

103.8 



104.6 

103.0 

104.0 

103.8 

102.8 

103.4 



105.0 

103.4 

103.2 

103.0 

103.4 

103.6 



104.8 

103.0 

102.0 

102.6 

103.2 

102.8 



104.0 


102.8 


• 



Egg albumen gr. 

.005 

.002 

.001 

.0001 

.00005 

Gp. Weight gr. 

323 

286 

254 

237 

246 

Sensitised Serum 

*101.6° F. 

102.4° F. 

102.4° F. 

103.2° F. 

102.6« F 


99.4 

100.8 

102.2 

103.6 

103.2 


96.8 

97.0 

101.4 

105.2 

104.2 


94.0 

95.6 

102.2 

105.6 

104.4 


94.0 

100.0 


103.8 

103.8 


98.6 

101.4 

103.2 

104.2 

1035 


101.2 

103.4 


103.8 

102.4 


103.2 

103.0 

103.2 

103.0 

102.6 


102.6 

103.4 

103.0 

103.4 



Varying the amount of serum from a sensitised animal. 

Half hourly temperatures 


Gp. weight 286 gr. 

Gp. weight 224 gr. 

2 c. c. 

1 c. c. 

.002 gr. egg albumen 

.002 gr. egg albumen 

*102.4° F. 

*1025° F. 

100.8 

102.4 

97.0 

102.4 

95.6 

103.0 

100.0 

103.4 

101.4 

103.8 

103.4 

102.4 

103.0 

103.0 

103.4 

102.2 


Serum after reaction. Intervals etc. as above. 


Gp. 226 gr. 

1 c. c. 

.001 gr. egg albumen 
*102.6° F. 

102.0 

103.2 

104.2 
104.4 
104.8 

103.2 
103.0 


Gp. 189 gr. 

2 c.c. 

.001 gr. egg albumen 
*102.4" F. 

102.2 

101.4 

102.2 

102.0 

103.2 

103.2 

103.0 
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The above relationships do not always occur, thus in one 
experiment. 


Three guinea-pigs were inoculated at 3 pm. with doses of sensitive 
serum. At 8 s0 they had egg albumen intraperitoneally each .001 gr. 



Gp. 1, 1 c. c. 

Gp. 2, 2 c.c. 

Gp. 3, 3 c. c. 

*8” 

* 102.2 # F. 

101.8° F. 

101.8° F. 

9 

99.8 

102.4 

100.6 

9*° 

98.4 

101.4 

103.0 

10 

below 94.0 

103.8 

103.6 

10 *° . 


103.8 

, 104.6 

11 


105.2 

I 105.6 


Another had 2 c. c. of blood from guinea-pig that had reacted. 


3 pm. 2 c. c. of blood 

Temperature 102.2° F. 

*8 8 °pm. .001 egg 

„ 101.6 

9 

„ 100.0 

gso 

„ below 94.0 


recovery 


Similar results to those obtained above were obtained 
when the other tissues of normal and sensitised animals were 
inoculated, e. g. kidneys, spleen, testicles, and similar diffe¬ 
rences were noted between the temperature variations when 
the tissues were obtained from normal or sensitised animals. 

7. Various other proteids and their decom¬ 
position products were examined to note the variations 
in temperature produced. Thus (1) Witte’s peptone was used. 
A solution was made with carefully prepared sterile saline and 
the whole was sterilised. 


Gp. 

Weights gr. 

W.P. 1 
247 

W.P. 2 
252 

W.P. 3 
238 

W.P. 4 
249 

W.P. 5 
198 

W.P. 6 
221 

Peptone 

.025 

.005 

.001 

.0005 

.0001 

“50005~ 


Half hourly temperatures 



*102.4 °F. 

102 .2° F. 

102.4° F. 

102.0° F. 

103.2° F. 

no 


101.2 

101.2 

102.8 

103.2 

103.6 

variation 


98.4 

99.4 

103.4 

103.8 

103.0 



97.6 

100.2 

104.2 

104.0 

103.8 



97.0 

100.8 

103.8 

103.6 

102.8 ! 


99.2 

101.4 

104.0 

102.8 

103.2 



101.4 

102.2 

102.6 

103.0 

103.0 



100.6 

102.6 

102.8 

102.2 

103.0 



101.8 

102.2 

102.2 

102.4 




102.4 

102.8 

102.4 

102.2 




102.2 

102.0 



. 

i 


These doses down to .005 gr. produced a fall and doses 
from .001 to .0005 a rise. 
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Bise above normal was subsequently noted in the ones 
where a fall of temperature had occurred. 

Some hydrolytic cleavage bodies were obtained from the hydrolysis 
of horse hair in the making of cystin. 

The fluid was diffused through into Aqua distillata, neutralized, eva¬ 
porated in vacuo. A 10 °/ 0 solution was made. Hourly temperature. 


Gp. H. 1, 

1 gr. i.p. 

Gp. H. 2, 

.5 gr. i.p. 

Gp. H. 3, 

.05 gr. i.p. 

Gp. H. 4, 

.005 gr. i.p. 

102.8° F. 

102 .2° F. 

102.2° F. 

102.6“ F. 

102.0 

102.4 

102.8 

102.8 

100.6 

102.0 

103.2 

102.4 

101.2 

101.8 

102.8 

103.2 

102.4 

102.4 

103.0 

102.6 

102.2 

102.6 

102.4 

102.8 

102.4 

102.2 

102.6 

1025 


Thus with the simple decomposition products of hydro¬ 
lytic degradation of horse hair there are very small quantities 
of temperature influencing substances. 

1 gr. produced a fall, .05 gr. produced a rise, 
smaller than this nil. 

Effect of mono-amido acids. 

Guinea-pigs were inoculated with leucin, tyrosin both 
intravenously and intraperitoneally. 

Either dissolved in normal saline or in suspension. Doses of .2, .05, 
.02, .005 gr. of leucin had no effect on the temperature and produced no 
symptoms. 

Doses of .02, .005, .001 gr. of tyrosin had no effect at all. 

Experiments to compare the effect of protamine and egg 
albumen in non-sensitised animals. 


.5 gr. were suspended in 10 c. c. of n/20 HC1, the suspension was 
turbid. Intraperitoneal injection single doses. Half hourly temperatures. 


Gp. 

.02 gr. 

Gp. 2, 

.01 gr. 

Gp. 3, 
.005 gr. 

Gp. 4, 
.001 gr. 

Gp. 5, 
.0005 gr. 

Gp. 6 . 

.0001 gr. 

102.6“ F. 

103.2° F. 

1025“ F. 

102.8° F. 

103.0“ F. 

101.8“ F. 

100.8 

102.0 

100.8 

102.0 

102.4 

102.4 

98.2 

995 

99.6 

102.4 

103.6 

1025 

96.0 

98.6 

99.2 

101.8 

1045 

102.6 

94.8 

98.6 

100.2 

102.4 

103.8 

102.0 

95.2 

1 995 

101.4 

102.2 

104.4 

101.8 

97.4 

1005 

100.8 

102.0 

104.8 

102.4 

96.8 

1 99.8 

101.2 

102.6 

104.2 

1025 

995 

100.4 

102.0 

102.6 

103.6 


1005 

1 1015 

102.6 

101.8 

103.8 


100.8 

102.6 

1035 

102.2 

103.2 


1025 

103.0 

103.2 


102.8 
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In the following table we compare the results obtained 
by inoculation of egg albumen, Witte’s peptone, protamine, 
tuberculin B.E. 


Quantity 

| -02 gr. 

.01 gr. 

.005 gr. 

.001 gr. 

.0005 gr. 

.0001 gr. 

Egg albumen 

/ 

/ 

/ 

/ 

= 

I == 

Witte’s peptone 

\ 

\ 

\ 

/ 

/ 

= 

Protamine 

\ 

\ 

\ 

/ 

/ 

= 

B.E. tuberculin 

\ 

\ 

\ 

/ 

/ 

/ 


\ —- fall, / = rise. 


We thus see that amino acids have no effect on the 
temperature. 

Protamine and tuberculin have a very marked effect. 
Schittenhelm and Weichardt (8) have drawn attention 
to the fact that these proteids which contain a large amount 
of diamino bases produce the greatest amount of toxic sub¬ 
stance. This is of interest in connection with Rupp el’s 
statement that Tubercle bacilli proteids contain a large amount 
of diamido bases. Protamines contain according to Kossel 
over 60% of diamido bases. 


8. Various bacteria in same quantity. 


Living 

Dead. 56° C for 1 hour 

Gp. 252 gr. 

Gp. 246 gr. 

Gp. 242 gr. 

Gp. 262 gr. 


Half hourly injections Lp. so that 1.200 million bacteria were injected 
altogether. Half hourly temperatures 


B. prodigiosus 

B. coli 

B. prodigiosus 

B. coli 

101.8® F. 

102.0® F. 

101 . 8 ® F. 

101.6® F. 

102.8 

103.0 

102.4 

103.0 

102.6 

102.6 

103.0 

102.2 

101.8 

102.8 

104.2 

104.0 

102.6 

103.4 

102.6 

105.4 

104.0 

103.0 

102.2 

105.2 

102.4 

101.2 

101.6 

104.2 

101.4 

99.2 

100.0 

102.4 

100.2 

98.4 

99.4 

101.6 

99.8 

100.0 

98.4 

101.4 

99.0 

98.0 

97.8 

99.4 

96.0 

96.2 

96.8 

96.8 

97.0 

97.4 1 

96.2 

96.4 

96.4 

97.0 , 

96.2 

96.0 

99.0 ; 

99.4 

98.8 

99.0 
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Other experiments gave similar results not only with like 
quantities but also with much smaller ones. With dead bacilli 
the initial rise of temperature is greater, because of one or 
both of thfe following factors. 

1. Dead bacilli (if killed by heat) are probably more 
difficult for the enzymes to act upon, vide infra. 

2. In the case of the living bacilli multiplication is going 
on so that more are available to be acted upon and so that 
the toxic substances are produced in greater amount. 


Living v. dead bacteria. Hourly injection. 



Gp. 300 gr. 

1 Living coii dose 

250 million 

Gp. 306 gr. 

Autoclaved at 120° C for 15 minutes 
dose 1000 million 

*1 pm. 

103.0° F. 

102.6“ F. 

130 

103.0 

102.6 

*2 

103.0 

102.6 

2 30 

102.4 

102.4 

*3 

102.8 

102.2 

3 30 

104.4 

104.2 

*4 

105.0 

103.0 

4»o 

104.0 

103.0 

*5 

102.8 

102.0 

5 :, ° 

102.2 

101.2 

*6 

101.2 

100.0 

6 3° 

99.6 

99.2 

*7 

99.0 

98.2 

730 

98.0 

98.4 

8 

100.4 

99.0 

8 30 

1 102.0 

99.0 

9 

| 101.0 

99.0 

i 

1 

1 Animal recovered, rise 
2° F. in 3 hours 

1.6 in l 1 /, hours 


The difference in the degree of temperature rise is small 
and may be due to the smaller numbers of living bacilli in¬ 
oculated. 


Effect of preliminary exposure to different tem¬ 
peratures on the bacteria, with regard to liber¬ 
ation of temperature influencing substances. 

Hourly injections of typhoid bacilli. 250 millions in each dose. 
Total injection 1.750 Millions. (See table p. 208.) 

* = injection. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. XVI. 14 
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Gp. 240 gr. 

Killed at 60° C for 

1 hour 

Gp. 248 gr. 

Boiled at 100® C for 

15 minutes 

Gp. 232 gr. 
Autoclaved at 120° C 
for 15 minutes 

*101.2° F. 

102.4° F. 

101.4° F. 

101.4 

102.0 

102.6 

101.4 

101.4 

103.6 

101.0 

105.8 

104.0 

102.2 

105.6 

103.4 

102.4 

105.0 

104.4 

102.2 

105.4 

! 104.8 

last injection 

101.4 

104.8 

104.4 

100.8 

104.0 

1 104.0 

99.6 

103.6 

103.6 

98.6 

103.4 

103.0 

98.6 

101.4 

102.0 

98.0 

99.2 

101.4 

98.4 

100.0 

99.8 

99.6 

100.0 

1 102.6 

99.8 

101.6 

| 103.4 


Other experiments gave very similar results. 

Thus when bacteria are heated there is no destruction 
of temperature reacting substance, so that the rise and fall 
cannot be due to an endotoxin, unless the bacterial proteid 
itself be toxic, or the toxic substances be proteolytic de¬ 
gradation bodies. 

Finally there is the fact that the bacteria which have 
been boiled or autoclaved give a greatly different result in 
the temperature reaction to those killed at 60° C. 

It might be argued that the bacterial protoplasm has 
become more firmly coagulated in the former than in those 
killed at 60° C; hence the breaking up under the influence 
of the enzymes is slower, so that the toxic substance is 
liberated more slowly, and we shall have to conclude that the 
toxin in large doses is temperature depressant, in small the 
reverse. It would appear as will be seen from the subsequent 
argument that the more firmly the proteid is coagulated the 
more difficulty there is in the proteolytic degradation and the 
variations of temperature may be explained by the different 
rates of liberation of the substances. 


* = injection. 
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To test the effect of division the state of division 
of the bacterial protoplasm on the fever pro¬ 
duction. 

The following emulsions of Tubercle bacilli were made. 

1) Suspension of bacilli (dried in vacuo). 

2) „ „ pulverised Tubercle bacilli. 

3) Bacillary emulsion. 

4) „ „ autoclaved at 120° C for 15 minutes. 

These were all made so that 1.25 mgr. was given as a dose each time. 



Gp. 1 

252 gr. 

S Gp. 2 
| 260 gr. 

Gp. 3 

238 gr. 

Gp. 4 

242 gr. 

11 30 

102.0° F. 

101.8“ F. 

102.8° F. 

102.0“ F. 

11 4B 

102.0 

101.2 

100.6 

100.8 

12 

102.4 

103.2 

100.4 

100.0 

12‘ 5 

101.8 

102.8 

100.4 

99.6 

12 3 ° 

102.4 

103.2 

100.0 

98.4 

12“ 

102.4 

101.8 

100.6 

98.8 

1 

102.0 

100.4 

99.2 

98.0 

po 

101.8 

99.6 

100.0 

98.2 

1*6 

103.0 

100.2 

100.0 

98.2 

2 

102.6 

101.0 

102.8 

100.4 

2 30 

103.0 

99.0 

103.6 

98.8 

3 

102.4 

99.2 

103 6 

98.8 

3 30 

101.8 

98.8 

102.8 

100.2 

430 

100.6 

100.2 

101.0 

98.6 

5»° 

100.6 

101.0 

99.0 

99.0 

6 

100.0 

99.6 

99.0 

99.0 


The animals which were given B.E. became very ill 
paretic, slight rigors, whereas the others were not affected. 
Thus the more finely divided the bacilli the more easily 
temperature affecting substances are liberated. 

We have now to discuss the meaning of the facts: 

1. That when a proteid is treated in vitro with complement 
under suitable conditions toxic substances are formed in the 
mixture which in large doses are fatal, in non-fatal doses cause 
a great fall of temperature, in lesser doses no variation and 
in smaller doses still, a rise. 

If the mixture is incubated for so long or at such a tem¬ 
perature that it is no longer fatal in large doses, no tempe¬ 
rature variation is produced by its inoculation in any dose 
whatsoever. 

14* 
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2. That when the tissues or serum of a sensitised animal 
are inoculated into normal animals, after a few hours to 
several days, the inoculation of the homologous proteid is 
followed by temperature variations, with large doses a fall of 
temperature occurs, with small ones a rise. 

If now the amount of homologous antigen is kept constant 
the temperature variation is inverse to the amount of the 
sensitised tissue inoculated, usually with small doses a rise 
of temperature occurs with large doses a fall. 

3. The sensitising power of the tissues is impaired after 
heating them to 60° C for 1 hour. 

Athough temperature variations also occur in passively 
sensitised animals when a heterologous antigen is inoculated, 
the variation corresponds to that for animals injected with 
normal tissues, and a rise always appears to occur and is due 
to the action of the normal pan enzyme or normal specific 
enzyme. 

4. That by injecting into normal animals the tissues of 
other normal animals, the injected animals acquire the power 
of producing a marked febrile reaction when very small quan¬ 
tities of any albuminous material are subsequently inoculated. 
This is modified if the tissue has first been heated or autolysed. 

5. That in sensitised animals temperature depression 
occurs with much smaller doses of the homologous antigen 
than in normal animals, and that a rise can be produced by 
almost infinitesimal doses of the homologous antigen (cf. p. 191). 

This is the case in egg albumen and tubercle sensitised 
guinea-pigs. Thus: 


Egg albumen. 

Limits of 
temperature fall 
constant temp, 
temp, rise 


Normal animal 

.05 gr. 

.02 „ 

.01 to .001 gr. 


Sensitised animal to 
egg albumen 
.0005 gr. 

.0002 to .0001 gr. 
.0001 to .000002 gr. 


Tubercle Bacillary Emulsion. 


Limits of 
temperature fall 
constant temp, 
temp, rise 


Normal animal 

.005 to .002 gr. 
.002 to .001 „ 
.001 to .00001 gr. 


Tubercle sensitised 
anim als 
.0005 gr. 

.0001 „ 

.00001 to below 
.000001 gr. 
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6. Repeated inoculations of albuminous material produce 
according to the dose in normal animals a fall or rise of 
temperature. 

In sensitised animals also, injections of the homologous 
antigen produce similar results but the limits of dosage show 
the depressions as above for single doses. Thus again: 

Egg albumen. 

Normal Sensitised 
Limit of fall .005 gr. .0001 gr. 

„ „ rise .000005 gr. .000001 gr. 

and lower. 

7. That by injecting various quantities of homologous 
antigen into sensitised guinea-pigs, second and third injections 
have markedly different results from what they would have 
had if they had been the first reacting dose. 

8. That neither mono-amido acids nor the low hydrolytic 
cleavage products of proteid degradation produce temperature 
variations. 

9. That various proteids behave diflerently, thus prot¬ 
amine is intensely toxic and produces marked temperature 
variations in doses very like those of Tubercle bacilli. 

10. Apparently when bacteria have been boiled they are 
more difficult of proteolytic degradation, and so with equal 
quantities of living and dead bacilli, with the former the ten¬ 
dency of the temperature is to fall, with the latter to rise. 

11. The more finely divided the bacterial protoplasm is, 
the more rapid are the temperature effects and the more toxic 
the bacillary substance is. 

12. With equal ’quantities of different bacteria similar 
results can be produced, re temperature. 

The first point to be discussed is the question of the 
nature of the toxic substance. Is it 

A. Endotoxin, that can be liberated by 

1. Lysis of the proteid by proteolytic ferments. 

2. Lysis of the proteid by chemical hydrolysis. 

B. Proteolytic degradation bodies? 
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With regard to endotoxin proper by which we mean a 
toxic substance which is specific to the bacteria or proteid 
there is very little evidence. 

The virulent and non virulent bacteria as well as simple 
egg albumen appear to have the same temperature effects 
when inoculated into healthy animals in the way mentioned 
above and also performed by Vaughan and Wheeler. The 
so-called endotoxin has been liberated from proteid, from 
bacteria etc. by Vaughan, Wheeler etc. (7), Schitten- 
helm and Weichardt (8). In all these experiments the 
proteid whether simple or bacterial has been treated for some 
time with caustic alkali either in watery solution or in alcohol 
so that a certain amount of proteid degradation has occured 
which is apparently just sufficient to form the toxic bodies 
which cause the acute toxic symptoms or temperature vari¬ 
ations under discussion according to the size of the dose. 

The work of Friedberger (2), Abderhalden (5) etc. 
with anaphylatoxin production in vitro, and the demonstration 
of the presence of proteolytic degradation bodies during the 
process of formation of the toxic substance, is in favour of 
the view that the toxine is purely a degradation product of 
the proteid either simple or bacterial, as again there is no 
specificity in the toxines produced from the various antigens 
used. 

The reason why bacteria have a much more potent action 
n such small quantities would appear to be in the chemical 
composition of their bodies and in the presence of normal 
specific ferments to them. Thus according to Schitten- 
helm and Weichardt (8) and our <Jwn observations from 
the protamine injections etc., it appears that some proteids 
of the normal animal body are much more toxic than others 
and the toxic ones are those which have a high percentage 
of diamido bases. In the experiments brought forward here 
the toxicity of protamine as regards producing temperature 
variations is almost as great as that of the Tubercle bacilli. 

This is important in view of Rupp el’s work showing 
that the Tubercle bacillus has a large amount of diamido 
bases. 
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Further the formation of toxic substances in the case of 
bacteria suspended in normal saline would appear to be due 
to the formation of cleavage bodies from autolytic changes 
just as occours when tissues undergo autolysis. 

A final point in the argument that cleavage products of 
proteid and bacteria are the causation of temperature reactions 
etc. is the observation of Matthes (6) who showed that in a 
digesting tubercular animal albumose injection gave rise to 
hyperaemia of the small intestine and around the tubercular 
foci just like tuberculin injection does, as we have noted in 
our present experiments. 

Here we definitely have a proteid cleavage product giving 
rise to the same effects as the specific antigen. Hence it 
would appear that the cleavage products of the antigen are 
the cause of the reaction, cleavage going on continually locally 
at the tuberculous foci and the addition of a little more clea¬ 
vage body producing a cumulative effect, and in the intestine 
where cleavage is also going on in the cells during digestion 
the same occurs whether the reacting dose is from simple or 
bacterial proteid. Friedberger and Mita came to a similas 
conclusion. 

It is finally a point worth recording that one of us in 
1907 (11) came to the conclusion from purely physiological 
grounds that proteolytic degradation occurs to such an extent 
in the intestinal mucosa that the amido acids are even deni¬ 
trified before they pass into the body proper. 

The cleavage products giving rise to fever production etc. 
must be fairly high ones since the simpler cleavage products 
are without effect. 

It is important to note that the p-imidazolaethylamine 
compound of Dale, Barger (10) etc. is a degradation body 
of histidin and produces marked temperature effects. This 
would point to the fact that the decomposition bodies of the 
simple non toxic mono and diamido acids, the various amines, 
are also toxic, as pointed out by Schittenhelm and Wei - 
chard (8). 

Judging from the formation of the temperature reacting 
substance produced in vitro by the action of guinea-pig’s com- 
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plement on a heterogenic serum it appears to us that there 
are two possibilities. 

1. That the same substance or mixture of substances 
can produce varying effects according to the amount inocu¬ 
lated. Thus large doses cause a fall of temperature, smaller 
ones no effect on the temperature and smaller ones still, 
a rise. 

This would be parallel to the known action of adrenalin 
which in certain doses exerts its normal action causing vaso¬ 
constriction, in smaller ones no effect, and in very minute 
doses vasodilation. 

2. Or that when the toxic material is introduced in the 
blood in large amount it produces its specific effect before it 
can be broken down to any extent, but that if inoculated in 
small quantities it might under the action of the ferments in 
the fluids and tissues of the animal undergo a further change 
so that a fever producing substance is formed. This latter, 
however, dose not appear to be the case; since if a tested 
toxic mixture be allowed to stand longer in vitro its toxic 
power disappears, its temperature depressing power becomes 
lost for big doses, and it does not produce fever in large or 
small doses, which it should do if the fever producing sub¬ 
stances were simply a somewhat lower degradation product 
of the antigen than the temperature depressing substance. 

Hence we must assume that the further degradation of 
the antigen in the tissues is not so rapid that moderately 
small doses of a substance, which in large quantities de¬ 
presses the temperature, become degraded into temperature 
elevating substances; but that the small doses are left un¬ 
changed for a sufficient time and that they have a reverse 
action to the large doses. 

When we consider the second set of findings the con¬ 
clusion to which we are led is the same. 

Within limits, in animals inoculated with a constant 
amount of sensitised tissue the temperature varies inversely 
with the amount of homologous antigen injected. With a large 
dose, a large amount of degradation substance is formed giving 
rise to a fall of temperature, whereas with small doses the 
reverse is the case. With constant amounts of homologous 
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antigen the temperature variation is inversely to the amount 
of tissue i. e. ferment inoculated. Here, the smaller amount 
of sensitised tissue can cause the production of only a rela¬ 
tively small amount of degradation bodies from the dose of 
antigen, whereas the larger quantity of tissue can produce 
more. 

One would here expect that because of the larger amount 
of ferment the degradation should be more rapid since the 
velocity of the reaction varies directly with the amount of 
ferment. If now the temperature raising substances were a 
further degree in degradation of the fever depressing ones it 
would be expected that with more ferment a rise of tempera¬ 
ture should rapidly occur after a preliminary fall but it does 
not. In no case have we noted that, when a large amount of 
sensitised tissue has been inoculated followed by a subsequent 
dose of homologous antigen, that there has been a fall follo¬ 
wed by a rapid large rise. When a large amount of sensitised 
tissue has been inoculated and has been followed by a very large 
dose of antigen then a large rise of temperature has occured, 
no fall. Here comparably to the large dose of antigen, the 
ferment is relatively small so degradation occurs relatively 
slowly and the degradation products give rise to fever — and 
therefore cannot be later degradation products of temperature 
depressing substances. 

So that we are again here led to conclude that tempera¬ 
ture depression and elevation are due to the same substance 
or group of substances but that the variations in effect are 
due to variations in the amount, as is thought by Fried - 
b e r g e r. 

In the case of an actively sensitised animal the conditions 
are the same. In members of the same series sensitised with 
the same amount of antigen the temperature varies inversely 
with the reacting dose of homologous antigen. Here one of 
course could argue that with the smaller amounts of homo¬ 
logous antigen the degradation should be more rapid and so 
instead of getting fever depressing substances these are rapidly 
broken up a stage or so further into pyrogenic substances* 
The argument against this is that in sensitised animals fever 
depressing substances are formed from much smaller amounts 
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of the homologous antigen than when normal animals are 
inoculated. Arguing as before, with a constant quantity of 
the homologous antigen (thus: .005 gr. of egg albumen inocu¬ 
lated into a normal guinea-pig produces a rise of temperature 
whereas in an egg albumen sensitised pig a fall occurs), and 
varying amounts of enzyme (sensitised v. unsensitised animals) 
if fever production be due to simpler degradation products of 
the antigen than those causing temperature depression, fever 
should occur in sensitised animals with the dose quoted, after 
at any rate a preliminary fall due to the initial formation of 
the less degraded temperature lowering substances, from the 
further degradation of these latter. This should occur more 
rapidly in the sensitised animals because of the greater power 
of the specific enzyme. 

We have also noticed in several experiments where large 
doses of homologous antigen have been inoculated into sen¬ 
sitised animals fever has been produced instead of a drop. 
If we conceive that the large amount of antigen has absorbed 
the specific enzyme we have the same effect as if we had 
very little enzyme, so that the degradation is slow and con¬ 
sequently the fever cannot in this case at, any rate, be due to 
degradation bodies of a simpler character than those causing 
depression. 

Hence we must conclude from our observations: 

1. That in sensitised animals owing to the presence of a 
specific enzyme the homologous antigen undergoes more rapid 
degradation than in non-sensitised ones and consequently 
certain degradation products are liberated in sufficient quan¬ 
tities from relatively small amounts of the antigen to cause 
temperature depression in these animals and from still smaller 
amounts to cause fever. 

2. That the pyrogenic bodies are not a further stage in 
he degradation of the antigen but that the same degradation 

body or bodies cause depression or elevation according to the 
amounts present at any given time. 


With repeated small doses of homologous antigen inocu¬ 
lated into sensitised guinea-pigs there may be produced more 
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or less continuous fever or fever followed by a large and 
rapid drop. With repeated large doses usually a fall of tem¬ 
perature occurs. 

Here of course it could be argued that the first small 
quantities of antigen are so rapidly disintegrated that the 
temperature depressing substances are destroyed and replaced 
by lower proteolytic bodies which might be pyrogenic, and when 
sufficient antigen has been inoculated to materially diminish 
the enzyme, then further inoculation would befollowed by 
slower degradation and the production of temperature depress¬ 
ing substances. 

The argument against this is that when the enzyme is to 
a great extent used up and has consequently become small in 
amount, from our previous experience, we know that we get 
temperature elevating (pyrogenic) substances produced (vide 
supra). Hence we again are forced to conceive that the ele¬ 
vation or depression are due to the same substances. If they 
are present in small amount, febrile reaction, and when they 
have reached a certain larger quantity a cumulative action 
occurs and a fall of temperature ensues. 

If the fall and rise in temperature were produced by 
different substances, the one a lower degradation product 
than the other, then inoculation of each separate dose should 
give rise to a temporary fall in temperature from the liberation 
of the less degraded products, which is very rapid in sensi¬ 
tised animals, from the new dose, the higher and lower pro¬ 
ducts being antagonistic. 

It has been noted that after inoculation of a dose of 
homologous antigen into a sensitised animal, or after inocu¬ 
lation of peptone sufficient in amount to cause a fall of tem¬ 
perature that there has always been a subsequent rise (Fried- 
berger and Pfeiffer etc.). 

In the case of sensitised animals we have never noted a 
very large rise. One the other hand we have noted large 
febrile reactions in guinea-pigs after a fall produced by the 
inoculation of homogenous or heterogenous tissues. 
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In these cases there was a fall varying with the dose 
followed during the next 12 to 24 hours by a large rise. 
Direct intravenous inoculation of extracts of homogenous 
tissues produced typical auaphylaxis. We noted similar results 
when the blood of advanced tuberculous guinea-pigs or when 
the filtered blood of homogenous or heterogenous animals 
dying or almost dying of septicaemia was inoculated into 
healthy guinea-pigs — here again there was a large fall of 
temperature followed by marked febrile reaction during the 
next 12 to 24 hours. 

We are reserving a full account of these observations 
for a subsequent paper. 

In these cases again one might assume that the febrile 
reaction is due to a further degradation of the antigen and 
formation of pyrogenic substances which are more simple than 
the temperature lowering ones, but from what we have 
already seen this does not appear to be the case. The facts 
are best explained on the assumption that the differences are 
due to different amounts of the same substances. 

The degradation of the antigen is not uniform, so that 
there remains for a time a gradually diminishing amount of 
the temperature affecting substance, which when present in 
large amount causes a fall, then as it becomes less and less 
allows of recovery to normal and finally with quite small 
amounts causes fever. 

It can be represented diagrammatically thus: 

Curve 2. 

If a—e represents the total amount 
of temperature degradation body; as 
it becomes less we get the accompany¬ 
ing temperature variation: 

when a—b is destroyed the tem¬ 
perature is normal, 
when a—c is destroyed the tem¬ 
perature is still normal, 
then when a—c -f, is destroyed fever 
occurs up to, 

when a—d is destroyed; when 
„ | .. only d—e is left no tempera- 

ture variation occurs. 
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The final help to the idea that fever and temperature 
depression are due to one and the same substance is given 
by our observations on animals which after recovery from a 
reacting dose of homologous antigen have received subsequent 
doses. 

Thus the following combinations have occurred. 

1. Primary reacting dose large. Second dose produced: 

(a) no alteration in temperature, 

(b) a rise in temperature even if the dose was larger 
than the primary. 

2. Primary reacting dose moderate or small. Second 

dose producing either: 

(c) a rise of temperature, 

(d) a fall of temperature or even death. 

In (a) we have true anti-anaphylaxis. The ferment has 
all been used up or bound by the first reacting dose, there 
is thus none or very little to attack the second, so that degra¬ 
dation products are only liberated very slowly indeed. 

In (b) some of the ferment is free and it can act on the 
second dose, but is usually present in such small quantities 
that with the large amount of antigen the degradation is slow 
so that only sufficient degradation bodies are liberated to 
cause fever. 

In (c) the conditions are similar. 

In (d) so little of the ferment has been used up or fixed 
by the first reaction so that there is plenty left to react with 
quite a large dose of antigen and thus large amounts of 
degradation bodies are formed causing temperature depression 
and even death. Friedberger also called attention to the 
differences beeing due to partial using up of the antibodies, 
the results varying according to the amount left. 

Thus to refer to the experiments: 

1st. dose .01 gr. fall to 94° F. 1st. dose .01 gr. fall to 94° F. 

2nd. „ .002 „ rise to 105—6° F. 2nd. „ .002 „ no effect. 

In the one the ferment was all bound, in the other a 
little was still free. 

1st. dose .002 gr. fall to 94° F. | .0005 gr. fall to 94° F. 

2nd. „ .005 „ „ „ 94° F. | .002 „ death. 
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In the first of these there was still sufficient left to act 
upon the .005 vigorously whereas in the second the reaction 
was so rapid that death ensued. 

1st. dose .0005 grammes below 94° F. 

2nd. „ .02 „ no effect 

These last three were from same series. In the third 
the large amount of antigen absorbed the ferment left and 
now only a very slow action occurred so that very few de¬ 
gradation bodies were liberated at a time or the amount was 
just in the doseage between fever depression and elevation. 

Dealing now with the experiments in which normal tissue 
is inoculated into normal guinea-pigs, the subsequent in¬ 
oculation of any antigen bacterial or non-bacterial is followed 
by temperature variations, a fall or rise according to the dose 
and the nature of the antigen. Here we introduce the auto- 
lytic and normal specific ferments of the tissue inoculated as 
well as stimulate the inoculated animal to a formation of an 
increased amount of ferment. This is seen by the differences 
when fresh, autolysed and heated tissues are inoculated. The 
temperature variations being most marked in the order given. 
Further after the inoculation of the tissue the temperature 
variations are produced with much smaller doses of antigen 
than in untreated animals, and the variations depend on the 
relative amounts of enzyme and antigen in the same way as 
with the sensitised tissue experiments. 

Zusainmenfassung. 

1) Es wurde die Arbeit von Friedberger und Mita 
bestatigt, daB das Anaphylatoxin, in vitro erzeugt, in groBen 
Dosen todlich, in mittleren temperaturerniedrigend und in 
kleineren fieberproduzierend wirkt. 

Ferner daB weitere Digerierung die toxischen und tem- 
peratureinwirkenden Eigenschaften total vernichtet. 

2) Es wurde gezeigt, daB, wenn Tiere mit den Geweben 
oder Serum (Ferment) eines arteigenen sensibilisierten Tieres 
vorbehandelt wurden, die Einspritzung des homologen Antigens 
TemperaturverSnderungen hervorruft. 
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Die Resultate h&ngen von den quantitativen Verh&ltnissen 
des Antigens und Ferments ab. 

Die sensibilisierenden Eigenschaften dieser Gewebe werden 
durch Erhitzung auf 60° vernichtet. 

3) Tiere mit normalen Geweben vorbehandelt, bekommen 
aacb Temperaturvariationen nach der Einspritzung irgend- 
einer Proteinsubstanz. Dies wird durch die normal vor- 
handenen Fermente erzeugt. In Shnlicher Weise kann man 
auch an den Tieren, die mit sensibilisierten Geweben vor¬ 
behandelt sind, mit heterologen Antigen Temperaturvariationen 
erzeugen. 

Diese sensibilisierenden Eigenschaften werden durch Er¬ 
hitzung auf 60° C vernichtet und durch Autolyse vermindert. 

3) In flberempfindlichen Tieren entsteht, so wie es von 
Friedberger und Mita gezeigt ist, Temperatursenkung 
mit bedeutend geringeren Quantitaten des homologen Antigens 
als in normalen Tieren. 

In dieser Weise kann Fieber durch fast infinitesimale 
Dosen des homologen Antigens entstehen. Wir best&tigten 
dasselbe ffir EiereiweiB und bewiesen auch dasselbe fflr 
Tuberkelprotein. 

4) Wiederholte Antigeneinspritzungen in normalen und 
flberempfindlichen Tieren erzeugen, der Dosis gemSB, Tem- 
peratursturz oder Fieber. In flberempfindlich gemachten 
Tieren werden dieselben Resultate mit viel kleineren Dosen 
des Antigens erzeugt. 

5) Es wurde gezeigt, daB, nachdem flberempfindliche Tiere 
mit Dosen des homologen Antigens von verschiedener GroBe 
injiziert wurden und sich ganzlich erholt hatten, zweite und 
dritte Zufuhr des Antigens ganz andere Temperatur- und 
sonstige toxische Resultate hervorruft als wenn diese Dosen 
als erste Injektion probiert werden. Diese Beobachtungen be- 
stfltigen flhnliche Versuche von Friedberger und Mita. 

6) Monoamidosfiure und die niedrigen Spaltungsprodukte 
haben keine temperaturbeeinflussenden Eigenschaften. 

7) Verschiedene Proteine verhalten sich wesentlich ver- 
schieden im tierischen Korper. Protamin ist sehr toxisch 
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und die Grenzen der Dosen fflr Teraperaturvariationen etc. 
sind ahnlich wie die fflr Tuberkulin. 

8) Gekochtes BakterieneiweiB wird viel langsamer gespalten 
als ungekochtes, so daB mit gleichen Mengen beim letzteren 
Temperatursturz, beim ersteren Fieber entsteht. 

Je feiner die Bakterienleiber zerkleinert sind, desto 
schneller und groBer sind die Temperaturerscheinungen nach 
der Einspritzung. Die verschiedenen Bakterien in gleicber 
Menge scheinen ahnliche Temperaturerscheinungen hervor- 
zurufen. 

Aus diesen Beobachtungen wurde gefolgert, daB 

1) die Temperatursturz und Fieber produzierenden Sub- 
stanzen dieselben sind und daB die Resultate von der Menge 
abhBngig sind; 

daB die Fieber erregenden Substanzen nicht tiefere Ab- 
bauprodukte des Antigens sind als die die Temperatur er- 
niedrigenden. 

Dies wurde besonders (lurch die Analyse der Experimente 
bewiesen, wo man mit abgemessenen QuantitSten des tiber- 
empfindlichen Gewebes und homologen Antigens arbeitete. 
Es wurde gezeigt, daB die Resultate ganz abhangig sind von 
den relativen Mengen des Antigens und des proteolytischen 
Fermentes; 

2) daB die die Temperatur beeinflussenden Substanzen 
einheitlich sind, daB sie durch Spaltung des Antigens hervor- 
gerufen werden und daB nicht alle Spaltungsprodukte die 
gleichen Eigenschaften zwecks Fieberproduktion besitzen; daB 
die Unterschiede in den verschiedenen Antigenen der chemi- 
schen Zusammensetzung zu verdanken sind und daB, je mehr 
Diamidobasen das Antigen entbalt, desto toxischer die Spal¬ 
tungsprodukte sind, und daB BakterieneiweiB wahrscheinlich 
fihnlicher Komposition ist (Ruppel fur Tuberkelbacillen). 
(Man vergleiche die Resultate mit Protaminen und Tuberkel¬ 
bacillen.) Die sogenannten Endotoxine verschiedener Autoren 
sind wahrscheinlich frflhe Spaltungsprodukte des Antigens; 
auch Friedberger behauptet, daB das Endotoxin die Mutter- 
substanz des Anaphylatoxins sei. 
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3) daB der KSrper, der in tiberempfindlichen Tieren und 
dessen Gewebe die Spaltung zustande bringt, ein Enzym ist 
und nicht ein echter Antikorper. Das spezifische Enzym ist 
wohl eine Vorstufe in der Produktion des spezifischen Anti- 
kdrpers. 

Ueber diese letztgenannten sind noch weitere Arbeiten 
im Gange. 


Part of the expenses of this research were defrayed by a 
grant from the Graham Research Fund University of London. 
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[Aus dem Universit&tsinstitut zur Erforschang der Infektions- 
krankheiten, Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Das Quccksilber in der Therapie der Spiroch&tenlnfektion 
auf Grand experlmenteller Stadien an Tieren. 

Von 

Dr. M. Bothermundt, J. Dale, M. B., B.Sc., Dr. S. Peschic, 

Priv.-Doz., I. Assistent Walter Myers’ Research Kgl. Serb. Stabsarzt. 

Scholar of the University 
of Birmingham. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. September 1912.) 

Das Hydrargyrum, das bald nach dem Auftreten der 
Syphilis als ein Spezifikum fflr die Luestherapie erkannt 
wurde, hat bis zum heutigen Tage seine dominierende Stellung 
in der Behandlung der Syphilis zu wahren gewufit. 

Weder die Intoxikationserscheinungen schwerster Art, die fast regel- 
raa&ig als Folge der brutalen Quecksilberverabreichung im Mittelalter zur 
Beobachtung kamen, noch die unangenehmen Nebenwirkungen selbst bei 
der neueren milderen Applikationsweise, die nicht in jedem Falle vermieden 
werden kdnnen, vermochten das Quecksilber aus dem Arzneischatz zu ver- 
drangen. Seit man im 18. Jahrhundert. die gefahrlichen Riiucherkuxen sowie 
die schweren Schmierkuren verlassen hatte und zu subkutaner, spaterhin aber 
auch zu intramuskularer Verabreichung des Quecksilbers iiberging, suchte 
man zuerst die heftigen Lokalerscheinungen an der Injektionsstelle und die 
Schmerzhaftigkeit nach solchen Injektionen durch verschiedene Zusatze 
(wie z. B. Chlornatrium, Glyzerin und verschiedene Anaesthetica), spaterhin 
aber auch durch chemische Umwandlungen zu beseitigen. 

Wahrend man so die objektiven und subjektiven Erscheinungen an 
der Injektionsstelle zu vermeiden trachtete, suchte man andererseits die ge- 
fiirchteten Intoxikationen durch intermittierende Behandlungsweise mittelst 
kleiner Dosen und neuerdings durch stetige Kontrollierung der ausge- 
schiedenen Quecksilbermenge im Urin zu umgehen und auf diesem W^e 
eine Kumulativwirkung zu verhiiten. 

Alle diese MaBregeln, die als wesentliche Verbesserungen 
der Anwendungsweise des Quecksilbers anzusehen sind, haben 
dazu beigetragen, die feindliche Haltung der Antimerkurialisten 
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zu brechen und das Quecksilber zu seiner vollen Geltung und 
verdienten Bedeutung zu bringen. 

Mit der von Paul Ehrlich eingeleiteten Chemotherapie 
beginnt eine neue Aera in der Behandlungsweise der In- 
fektionskrankheiten. Nicht die Einfiihrung des Salvarsans in 
die Luestherapie mit seinen glanzenden Erfolgen ist das 
Hauptverdienst von Paul Ehrlich, sondern seine grund- 
legenden Arbeiten fiber das Wesen der Chemotherapie haben 
uns wichtige Gesichtspunkte fiber die feineren Vorgfinge der 
Wirkung der Arzneimittel im infizierten Tierkfirper erschlossen 
und damit einen :neuen Weg ffir ein weiteres erfolgreiches 
Arbeiten gezeigt. 

Wenn auch die meisten luetischen Erscheinungen durch 
eine oder mehrmalige Salvarsaninjektionen prompt zum 
Schwinden gebracht werden kfinnen, so hat sich doch im 
Laufe der Zeit gezeigt, dafi die ausschlieBliche Salvarsanbe- 
handlung der Syphilis nicht in jedem Falle ausreicht und zur 
vollen Heilung ffibrt. 

Da man also mit Salvarsan nicht immer den gewiinschten 
Dauererfolg erzielen konnte, so wurde zu einer mfiglichst 
vollstfindigen Heilung der Syphilis das altbew&hrte Queck¬ 
silber, dem durch das Erscheinen des Salvarsans die Gefahr 
drohte, aus der Luestherapie vollstfindig verdrfingt zu werden, 
wieder herangezogen. So hat sich aus der Behandlung der 
Lues mit Salvarsan, als einem starken spirochfitentotenden 
Mittel und gleichzeitige Heranziehung des Quecksilbers die 
jetzt so verbreiteteKombinationstherapie herausgebildet. 
Die Kombinationstherapie von Arsen und Quecksilber bei der 
Behandlung der Syphilis, wie sie bereits im Jahre 1907 von 
Uhlenhuth vorgeschlagen wurde, und auf die auch von 
Ehrlich auf der Hauptversammlung des Vereins deutscher 
Chemiker in Freiburg i. Br. ausdrficklich hingewiesen wird, 
da sie nach seiner Meinung den Kampf gegen die Syphilis 
auf das wirksamste unterstfltzt, hat das Interesse ffir das 
Quecksilber von neuem geweckt und seine Stellung in der 
Syphilistherapie wieder gehoben. 

Die zahlreichen luetischen Ffille, wo man von vornherein 
infolge verschiedener Organerkrankungen spezifischer und 
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nichtspezifischer Art gezwungen ist, von einer Salvarsan- 
anwendung von vornherein abzusehen und auf die Quecksilber- 
therapie angewiesen ist, ferner die wichtige Rolle, die das 
Quecksilber in der Kombinationstherapie neuerdings wieder 
spielt, haben nun die Notwendigkeit und das dringende Ver- 
langen aufkommen lassen, neue wirksame QuecksilberprSparate 
entsprechend den modernen chemotherapeutischen Anforde- 
rungen zu synthetisieren. 

Um zu diesem Ziele zu gelangen, schien es uns in erster 
Linie von grSBter Wichtigkeit zu sein, einen Einblick in den 
Mechanismus der Quecksilberwirkung im Tierkorper zu ge- 
winnen und uns fiber die Vorzfige und Nachteile der zahl- 
reichen in der Luestherapie angewandten QuecksilberprSparate 
eine moglichst genaue und kritische Uebersicht zu verschaffen, 
um dann durch Ausschaltung der nacbteiligen Komponenten 
und Einffihrung neuer chemischer Substitutionen ein brauch- 
bares QuecksilberprSparat aufzubauen. 

So haben wir auf Anregung und unter Leitung von 
Herrn Prof. W. Kolle und standiger Mitarbeit des Chemikers 
Herrn E. Scheitlin unternommen, die parasitozide Wirkung 
einer groBeren Anzahl von QuecksilberprSparaten, die in der 
alten und neuen Syphilistherapie zur Anwendung kommen, 
quantitativ festzustellen. Der Arbeitsplan, fiber den bereits 
in einer frfiheren Arbeit von Kolle, Rothermundt und 
Dale, sowie von Kolle, Rothermundt und Peschid 
berichtet wurde, war mit Rficksicht auf folgende Fragen 
entworfen: 

1. Ist die Wirksamkeit der einzelnen QuecksilberprSparate 
bei spirochSteninfizierten Tieren und die Abstufung der Do- 
sierung eine gleich konstante, wie sie ffir die Arsenikalien 
festgestellt worden ist? 

2. Bestehen Unterschiede zwischen der Wirksamkeit der 
einzelnen Hg-Praparate, je nachdem sie in Wasser unloslich 
sind bzw. je nachdem sie eine anorganische oder organische 
Verbindung darstellen? 

3. Ist der Quecksilbergebalt der einzelnen Praparate ffir 
den therapeutischen Effekt maBgebend? 
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4. Bestehen Unterschiede namentlich zwischen den los- 
lichen und unloslichen Hg-Pr&paraten in der Intensitat und 
Schnelligkeit ihrer Wirkung? 

Gestiitzt auf die wichtigen Beobachtungen, die aus den 
zahlreichen Versuchen von Ehrlich-Ha ta, Uhlenhuth 
u. a. mit Sicherheit hervorgehen, dafi n&mlich von dem 
chemotherapeutischen Verhalten der Arsenikalien bei einer 
einzelnen Spirochatenart gewisse Rflckschlflsse auf Spiro- 
ch&tenerkrankungen flberhaupt gezogen werden kSnnen, haben 
wir unsere Versuche mit Huhnerspirochaten, die, wie aus den 
experimentellen Untersuchungen von Uhlenhuth und seinen 
Mitarbeitern hervorgeht, durch chemotherapeutische Mittel zu 
beeinflussen sind, angestellt. Kolle, Rothermundt und 
Dale haben, wie in der oben zitierten Arbeit begriindet ist, 
gerade das Huhn aus verschiedenen praktischen Grflnden und 
theoretischen Erwagungen zu diesen Versuchen herangezogen. 

1. Die Infektion mit Huhnerspirochaten ist mit einem virulenten 
Stamme. wie er uns von Herrn Prof. Fiilleborn in Hamburg in liebens- 
wurdigster Weise uberlassen wurde, die denkbar sicherste. Falle, bei denen 
die Infektion nicht angeht oder abortiv verlauft, sind aufierst selten. 
Syphilitische Kaninchen haben wir deshalb fur den allgemeinen Teil der 
Arbeit nicht verwendet, weii unsere Untersuchungen von vornherein auf 
breitester Basis ausgefiihrt werden mufiten und Kaninchen bei der kiinst- 
lichen Syphilisinfektion, wie jeder Experimentator welfi, einen hohen Pro- 
zentsatz von Versagern liefern. Ferner sind Tiere mit gieich schweren Er- 
krankungen und gieich grofien Mengen von Spirochaten aufierst schwer 
zu erhalten. Es lassen sich schon aus diesen Griinden so grofie Versuchs- 
reihen, wie sie zur Entscheidung der obigen Fragen notwendig sind, mit 
Kaninchen nicht gewinnen. 

2. Die Hiihnerspirillose lafit sich bei einer gewissen Erfahrung und 
bei Beriicksichtigung verschiedener Kautelen aufierordentlich gleichmafiig 
gestalten. Den ganzen Verlauf der Krankheit kann man durch die mikro- 
skopische Untersuchung mittels des Dunkelfeldes oder mit Hilfe der Aus- 
strichpraparate mit Tusche nach Burri genau verfolgen. 

3. Die Hiihnerspirilloee ist eine aufierordentlich akut verlaufende 
Krankheit, die schon nach 5—6 Tagen abklingt und nach Eintritt der 
Krisis zu einer Genesung oder zum Tode des Tieres fiihrt. Der rasche 
Verlauf dieser Krankheit schien uns besonders geeignet zu sein, da wir 
dadurch die schnell resorbierbaren Quecksilberpriiparate von den an den 
InjektionsBtelien Depots bildenden bzw. langsam resorbierten Priiparaten 
trennen zu konnen hofften. 
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4. Endlieh eignet sich das Kaninchen fur experimentelle Studien mit 
Queeksilber auBerordentlich wenig. Die Kaninchen zeichnen sich, wie aus 
den Arbeiten von Biirgi hervorgeht, durch wechselnde und sehr groBe 
Empfindlichkeit gegeniiber deni Queeksilber aus. Schon nach ganz ge- 
ringen Gaben von Queeksilber stellen sich profuse Diarrhoen ein, die Tiere 
verlieren die Frefilust und gehen unter starker Abmagerung in wenigen 
Tagen ein. Diese storenden Erscheinungen beeintrachtigen natiirlich die 
Beurteilung der Wirkung eines Priiparates und konnen sogar zu ganz 
falschen Schliissen fiihren. Ganz anders verhalt sich dagegen in dieser 
Beziehung das Huhn, da es relativ sehr grofle Mengen von Queeksilber, 
ohne besondei*s heftige Reaktionen zu zeigen, vertriigt. So werden wir 
spiiter Quecksilberpriiparate kennen lernen, von denen das Huhn die 
100-fach todliche Dosis fiir ein Kaninchen, pro Kilogramm Kaninchen be- 
rechnet, anstandslos vertragen hat. 

Bevor wir zu den einzelnen Versuchen iibergehen und die verschie- 
denen Quecksilberpraparate besprechen, sollen hier ganz kurz der Verlauf 
und die Symptome der Hiihnerspirochatenerkrankung skizziert werden. 

Die Spirochaeta gallinartim wurde im Jahre 1903 von Marchoux 
und Salim beni in Rio de Janeiro als der Erreger der in Brasiiien ein- 
heimischen Hiihnerseuche entdeckt. Bei der naturlichen Infektion, die 
durch den Bifi einer Zeckenart erfolgt, setzt die Krankheit nach kurzer 
Inkubationszeit mit hohem Fieber ein. Die zu Beginn der Erkrankung 
nur spiirlich im Blute vorhandenen Spiroch:iten vermehren sich sehr rasch. 
Im mikroskopischen Bilde sieht man auf der Hohe der Krankheit die 
Spirillen in langen Zb]>fen angeordnet oder in groBen verfilzten Nestern 
zusammenliegend. Die klinischen Symptome Ix^stehen zunaehst in profusen 
Durchfallen, denen bald bedrohliche Schwachezustiinde folgen, so daB sich 
die schwer kranken Tiere nicht mehr aufrecht halten konnen. Dabei be- 
finden sich die Tiere in einer mehr oder weniger ausgesproohenen Somno- 
lenz, die am 5. oder 6. Tage mit einer Knsis endet. Die Spirochiiten ver- 
schwinden in jedem Falle aus dem Blute und die groBte Zahl der Tiere 
geht entweder plotzlich unter heftigen Konvulsionen oder nach einigen 
Tagen unter Erscheinungen hochgradiger Schwiiche zugrunde. Bei der 
kiinstlichen Infektion durch intramuskulare Verimpfung von spirochiiten- 
haltigem Blute erliegen ca. 75 Proz. der infizierten Hiihner der Krankheit. 
Bei den Hlihnern, die einen Anfall liberstanden haben, kommt eine dauemde 
Immunitiit zustande, das Serum solcher Tiere besitzt dann preventive 
und kurative Eigen schaften. 

' In einigen Vorversuchen kamen wir bald zu der Ueberzeugung, dafi 
der eben beschriebene typische Verlauf der artifiziellen Huhnerspirillose 
durch Einverleibung von Queeksilber zu beeinflussen ist. 

Bei unseren experimentellen Studien wurden Quecksilber¬ 
praparate von den verschiedensten chemischen Konstitutionen 
verwendet. Von unserer Auswahl der PrSparate, die nach 
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bestimmten spSter zu erSrternden Gesichtspunkten vorge- 
nommen wurde, erwarteten wir ein klares Bild liber die bis 
jetzt wenig bekannte Wirkungsweise des Quecksilbers auf In- 
fektionserreger zu gewinnen, die bisher noch viel weniger 
gekl&rt war als die toxikologische Wirkung. 

Es wurden anorganische und organische, sowie in Wasser 
losliche und in Wasser unlOsliche Quecksilberpr&parate der 
Prflfung unterzogen. 

Um eine bequeme Uebersicht der untersuchten Pr&parate 
zu geben und eine systematische Besprecbung derselben zu 
ermoglichen, haben wir die Pr&parate in vier Hauptgruppen 
eingeteilt: 

1) in anorganische Quecksilberverbindungen, 

2) organische Quecksilberverbindungen, 

3) Verbindungen, in denen das Quecksilber an EiweiB 
oder seine Spaltungsprodukte gebunden ist, 

4) kolloidale Quecksilberverbindungen. 

Diese vier Hauptgruppen wurden wiederum in zwei Unter- 
gruppen geschieden, und zwar in Wasser lfisliche und unlds- 
liche Verbindungen. Bei den organischen Verbindungen, 
Gruppe 2, schien es angebracht zu sein, noch eine feinere 
Gruppierung vorzunehmen und die Pr&parate nach ihrer 
chemischen Zusammensetzung voneinander zu trennen. Die 
groBe Reihe der organischen Hg-Pr&parate l&Bt sich in zwei 
groBe Ordnungen teilen, in aliphatische Quecksilberverbin¬ 
dungen, bei denen das Hg an eine Kohlenstoffreihe gebunden 
ist, und in aromatische Hg-Verbindungen, wo das Hg in den 
Benzolring eingefiigt ist. Zur Erl&uterung des eben Gesagten 
soli die Tabelle I dienen, die eine Uebersicht der untersuchten 
PrSparate enth&lt und auf der die eben besprochene Einteilung 
durchgefiihrt worden ist. 

Tabelle I. 

Uebersicht*tabelle der nntersnchten PrSparate. 

I. Anorganische Hg-Verbindungen. 



in Wasser losliche Verbindungen in Wasser unlosliche Verbindungen 
Sublimat Calomel. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



230 


Digitized by 


M. Rothermundt, J. Dale und S. Peschic, 
LL Organische Hg-Verbindun gen. 



in Wasser losliche Verbindungen in Wasser unlosliche Verbindungen 



aliphat. aromat. aliphat. aromat. 


1. Hg Cyanat 

2. Hg Oxycyanat 

3. Hg succinamid. 

4. Hg fonnamid. 


1. Hermophenyl (Na¬ 
trium -Quecksilber- 
phenoldisulfonat) 

2. Dinitromercuriben- 
zoesaures Natrium 

3. Asurol = Doppel- 
verbindung von sa- 
licylsaurem Queck- 
silber mit Amino- 
oxyisobuttersaure 


1. Hg thymolicum 

2. Hg thymolo-acetic. 

3. Hg salicylicum 

4. Hg benzoicumoxyd. 

5. Hg thy molo -Balicy¬ 
licum 

6. Dimethylphenyl- 
pyrazolonsulf&mino- 
Quecksilber 


III. Quecksilberpraparate, bei denen das Hg an Eiweifi 
und seine Spaltungsprodukte gebunden ist. 



in Wasser losliche Verbindungen in Wasser unlbsliche Verbindungen 

1. Hydrarg. peptonatum 1. Hydrarg. albuminatum 

2. QuecksUbernucleinsaures Natrium 


IV. Kolloidale Quecksilberverbindungen. 
Hydrargyrum colloidale (Kahlbaum). 


Uro eine quantitative Auswertung der QuecksilberprSpa- 
rate an Htihnern, die mit HQhnerspirochaten vorher infiziert 
wurden, durchzufflhren, ist es notwendig, die Infektion und 
den Verlauf der Krankheit sehr gleichmifiig zu gestalten. 
Das ist bei einiger Uebung und Erfahrung wohl moglich. 
Wir gingen bei unseren Versuchen so vor, daB wir das Blut 
eines auf der H5he der Krankheit sich befindenden Huhnes 
direkt mit einer Rekordspritze aus der Flflgelvene in physio- 
logischer Kochsalzlosung, der 2 Proz. Natriumcitrat zugesetzt 
waren, auffingen, und zwar in einem Verh&ltnis von 1:5; war 
jedoch die Infektion bei der Ueberimpfung weniger weit vor- 
geschritten, so wurde das Blut natflrlich weniger stark ver- 
dflnnt (1:3 bzw. 1:4). Damit moglichst gleiche Mengen von 
Spirochiten zur Verimpfung gelangten, haben wir stets die 
Spirochfitenzahl der Blutemulsion im hfingenden Tropfen kon- 
trolliert. Von einer solchen spirochatenhaltigen Blutemulsion 
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wurden dann dem Huhn 0,5 ccm pro kg intramuskul&r in- 
jiziert. Der Verlauf wurde t&glich durch Tuscheausstrichpr&pa- 
rate nach Burri untersucht. 

Die Quecksilberpr Spar ate wurden in fallenden Dosen stets 
an einer grdfieren Anzahl Hiihnern ausgewertet. Alle Pra- 
parate, die lOslichen sowie die unloslichen, wurden intra¬ 
muskul&r appliziert. Die Ldsungen, sowie die Emulsionen 
der unloslichen Pr&parate wurden direkt jedesmal vor der 
Verabreichung der Pr&parate frisch hergestellt. 

Ehe wir jetzt die Auswertung der Hg-Pr&parate tabel- 
lariscb folgen lassen, mochten wir in Tabelle II den gewdhn- 
lichen Krankheitsverlauf an 10 Kontrollhtihnern zeigen, wie 
wir ihn bei unserem Infektionsmodus bei fiber 100 Kontroll- 
hfihnern beobacbtet haben. 


Tabelle II. (10 Kontrollhuhner.) 


Nummer 
dm Huhns 

219 

231 

247 

265 

318 

1. Tag 

0 

0 

0 

0 

0 

I’ ” 

+ 

+ 

+w 

+w 

+(+) 

3. ,, 

+ + 

+ 4- 

+ +(+) 

+ + 

+ +(+) 

4. „ 

+ + + 

+ +(+) 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

5. „ 

+ + + 

+ + +(+) 

| t 

t 

+ + + 

6. „ 

1 ++(+) 

t 

— 

— 

+ +* 


Nummer 
des Huhns 

323 

3 

CO 

427 

434 

523 

1. Tag 

0 

0 

0 

0 

0 

2. „ 

+ 

+W 

+ 

+ 

+ 

3. „ 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + + 

+ +( + ) 

4. „ 

+ ++(+) 

++++ 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

5. „ 

0 

0 

i + + + (+) 

1 t 

+ + + + 

+ + +* 

6. „ 

0 

0 

t 

0 


Erlauterung: -f w =1 Spirille in ca. 50 Gesichtsfeldern 

+ =1 „ » ii 10 >• _ 

+ + = in jedem Gesichtsfelde 1—5 Spinllen 

+ + + = „ „ „ zahlreicne Spinllen 

+ + + +=„ „ sehr zahlreiche Spinllen 

in groGen Knaueln. 

* = starke Agglutination der Spinllen. 


Wir wollen hier die Auswertung einiger Hg-Prfiparate bei 
der Hfihnerspirillose als Beispiel folgen lassen. 
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Tabelle XII. 

Dimethylphenylpyrazoloiisulfammoquecksilber, 40 Proz. Hg (Scheitlin). 


Dosis pro Kilo 

1 0,1 

1 0,1 

| 0,075 

|0,075 

| 0.05 
| 6 65 

I 0,05 

|0,025 

| 0.01 

No. des Huhnes 

| 660 

| 663 

| 661 

| 664 

| 671 

| 672 

I 673 

GewichtdesHuhnes|1110|1730 

| 800 

|149011820 

j 1590 

| 1490 

1660 

1- Tag 

1 



| 





2. Tag 

+ w 

+w 
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1 +W 

4- 

+ (w) 

+ w 

+\v 

Einverleibte Dosis 

1 0,1 

0,17 

0,06 : 

0,1 

0,09 

0,08 

0,04 

0,016 

3. Tag 

'++ 

4“ 

+ + + 

1 +w 

|+w 

,++(+) 

+(+) 

+ +(+) 

4. Tag 

1 0 
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+ ++( + ): 
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0 

+ +( + ) 

0 

+ + + 

5. Tag 

1 0 

0 

0 

o 

o 

o 

0 

0 

6. Tag 

o 

0 

0 

o 1 

0 

o 

0 

0 


Die intramuskuiare Injektion der Quecksilberpr&parate 
wurde stets nur in einer Dosis 36—48 Stunden post in- 
fectionem vorgenommen, zu einer Zeit, wo das Bint einen 
Spirochatengehalt von +w bis + aufwies. 

Aus den angefflhrten Tabellen ist zu ersehen, daB mit 
alien von uns untersuchten Prfiparaten bei einmaliger intra- 
muskul&rer Verabreichung des Quecksilbers die HQhnerspiril- 
lose zur Heilung gebracht werden kann, nur mfissen, wie Kolle, 
Bothermundt und Dale in einer frtiheren Publikation 
bereits betont haben, die geeigneten Dosen ermittelt werden. 

Bei der Behandlung der Hfihnerspirillose mit Quecksilber- 
prBparaten ist der therapeutische Effekt und somit auch die 
kurative Dose bei ein und demselben PrBparat gewissen 
Schwankungen unterworfen, daher muBten auch bei der Aus- 
wertung der PrBparate immer mehrere Hiihner mit derselben 
Dosis behandelt werden; hierin unterscheiden sich die Queck- 
silberpraparate wesentlich von den ArsenprBparaten. Wahrend 
bei den Arsenpraparaten, wie Hata es gezeigt hat, die Dosis 
certe efficax und die Dosis non efficax bei Tieren, die mit 
Spirochaten infiziert sind, ganz genau ermittelt werden kann, 
lassen sich diese Dosen bei den Quecksilberverbindungen nur 
annahernd genau feststellen, da bei einzelnen HQhnern, be- 
sonders aber bei denen die Infektion schon zu weit vorge- 
schritten ist, die als wirksam eruierten Dosen und selbst ein 
Multiplum derselben zuweilen im Stich lassen, zumal wenn 
man mit der Menge des einverleibten Quecksilbers sich der 
toxischen oder letalen Dosis nBhert. Ein zweiter prinzipieller 
Unterschied zwischen den Arsenpraparaten und den Hg-Pra- 
paraten besteht darin, daB wir mit den Quecksilberpraparaten 
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nur dann auf eine gfinstige Beeinflussung der Krankheit 
rechnen konnen, wenn das Hg ganz zu Beginn der Krankheit 
appliziert wird, d. h. wenn das Blut -f-w bis -f- Spirochaten 
enthfilt, wahrend bei einem etwas weiter vorgeschrittenen 
Krankheitsstadium das Quecksilber die Krankheit nicht mehr 
kupieren oder den Verlauf derselben geniigend beeinflussen 
kann. Nach Verabreichung von Arsenprfiparaten, z. B. Atoxyl, 
Arsenophenylglyzin oder Salvarsan kfinnen die Spirochaten, 
selbst wenn das Blut + 4- + Spirochaten aufweist, in sehr 
kurzer Zeit zum Schwinden gebracht werden. ScblieBlich 
scheint der therapeutische Effekt bei Quecksilberpraparaten, 
sowohl der loslichen wie unloslichen, im Vergleich zu den 
Arsenpraparaten erheblich langsamer einzutreten; wenn auch 
noch andere Moinente neben den erwahnten, wie z. B. die 
individuelle Hg-Toleranz zur Erkiarung der UnregelmaBig- 
keiten, die bei der Auswertung der Hg-Praparate beobachtet 
wurden, in Betracht gezogen werden mflssen, so geben doch 
die gewonnenen Resultate gewisse Aufschliisse fiber die thera¬ 
peutische Wirkung der verschiedenen Hg-Prfiparate. 

Wenn wir nun die bei der Hfihnerspirillose ermittelten 
kurativen Dosen miteinander vergleichen, so sehen wir, daft 
die therapeutische Wirkung der in der Syphilistherapie an- 
gewandten organischen Quecksilberprfiparate der 
aliphatischen Reihe annfihernd proportional dem Prozent- 
gehalt an Quecksilber entspricht, unabhfingig, ob dieselben 
in Wasser lfislich oder unlfislich sind. Bei einigen orga¬ 
nischen Verbindungen der aromatischen Reihe 
hingegen ist aber, wie wir noch zeigen werden, die chemische 
Konstitution und die Bindungsweise des Hg entschieden von 
EinfluB auf die Wirksamkeit des betreffenden Prfiparates. 

Die von uns experimentell bei den anorganischen und 
organischen Hg-Verbindungen der aliphatischen Reihe be- 
grfindete Tatsache entspricht auch vollkommen der jetzt 
herrschenden Anschauung der Pharmakologeu fiber die Wir- 
kungsweise des Quecksilbers. Die Wirkung des Hydrargyrum 
ist sowohl in pharmokologischer wie auch in toxikologischer 
Hinsicht im Tierkorper an das Hg-Atom, und zwar an das Hg- 
Ion, gebunden. Nach dieser Anschauung muB also zuerst eine 
Ionisierung des Praparates im Organismus stattfinden, damit 
das Quecksilber seine parasitozide Eigenschaft entfalten kann. 
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Wie bereits erw&hnt, kann mit dera Quecksilber bei der 
Hflhnerspiroch&tenerkrankung nur dann auf einen Erfolg ge- 
rechnet werden, wenn die Behandlung ganz zu Beginn der 
Erkrankung einsetzt. Bei dem kurzen Verlauf dieser Krank- 
heit war eigentlich von vorneherein zu erwarten, daB wir, je 
nacbdem die QuecksilberprSparate loslich Oder unloslich sind 
und im Organismus an der Injektionsstelle Depots bilden, 
mehr oder weniger groBe Unterschiede in ihrer Wirkungs- 
weise beobachten wiirden. Es hat sich jedoch im Laufe 
der Untersuchungen herausgestellt, daB sowohl 
die leicht ldslichen als auch die schwer ldslichen 
in ihrer Wirkung, namentlich auch, was die 
Schnelligkeit des Heileffekts derselben betrifft, 
ganz gleich zu setzen sind. Hierin befinden wir uns auch 
im Einklang mit BQrgi, der bei seinen Quecksilberstudien zu 
einer ganz gleichen Auffassung gelangt ist: „ .... Ebenso ist 
es verstftndlich, daB losliche Pr Spar ate, die ja im Organismus 
hdchstwabrscheinlich zuerst wieder in unldsliche, besser ge- 
sagt schwer losliche flbergefflhrt werden, sich, was ihre Auf- 
nahme ins Blut betrifft, nicht anders verhalten als die schwer 
ldslichen, so daB der Unterschied in der Behandlung mit 
leicht und schwer ldslichen QuecksilberprBparaten nur darauf 
beruht, daB von den ersten wenig und tfiglich, von letzteren 
viel, aber nur zweimal in der Woche injiziert wird.“ Unsere 
Versuche zeigen, daB auch die unloslichen QuecksilberprSparate, 
die an der Injektionsstelle liegen bleiben, ebenso schnell wie 
die leicht ldslichen im Organismus zur Resorption gelangen, 
da die parasitozide Wirkung der unldslichen Quecksilberver- 
bindungen ebenso prompt wie die der leicht ldslichen einsetzt. 
Ob eine Resorption des Quecksilbers in Form der ursprflng- 
lichen Substanz im Organismus stattfindet, oder aber aus den 
unldslichen, Depots bildenden Hg-Verbindungen irgendwelche 
neuen Kdrper gebildet werden, in denen das Hg an Eiweifi 
oder eiweifi&hnliche Stoffe gekuppelt wird, konnen wir nach 
unserer Versuchsanordnung nicht ohne weiteres entscheiden. 
Diese bei der Quecksilbertherapie der Htihner- 
spirillose beobachtete Tatsache dflrfte fflr die 
Quecksilbertherapie der Infektionskrankheiten 
einschlieBlich der Syphilis eine prinzipielle Be- 
deutung beanspruchen. 
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Ausgehend von den herrschenden Anschauungen, daB n&m- 
lich das Quecksilber aus den unl5slichen, Depots bildenden 
Praparaten schubweise in den KSrper ausgeschieden wird, 
miiBte man entschieden den unldslichen Quecksilberprftparaten 
den Vorzug geben, da wir zeigen konnten, daB die unldslichen 
PrSparate ebenso schnell wie die loslichen ihre parasiten- 
abtotende Wirkung im Organismus entfalten, und infolge ihres 
lSngeren Verweilens im Organismus eine viel ausgiebigere 
Wirkung bei cbronischen Infektionsprozessen entfalten 
mflssen. 

Nachdem es sich gezeigt hat, dafi man das Arsen chemisch 
dermaBen umgestalten kann, daB es trotz Beibehaltung seines 
vollen Parasitotropismus in hohem MaBe entgiftet wurde, 
wie es in der ganzen Reihe der ArsenprSparate bereits vor 
der Synthese des Salvarsans geschehen ist, lag es auf der 
Hand, auch mit dem Quecksilber Shnliche Verbindungen her- 
zustellen. So sind in den neuesten Zeiten auch von diesem 
Gesichtspunkte ausgehend verschiedene Quecksilberpr&parate 
hergestellt worden, die entschieden einen Fortschritt in der 
Synthese der Hg-Verbindungen bedeuten und auBerdem in 
ihrer therapeutischen Wirksamkeit ein groBes Interesse be- 
anspruchen. 

Tabelle XIII. 


Praparat 

Hg-Gehalt 
in Proz. 

Dosis 

curativa 

Hg-Gehalt 
in mg 

Hg cyanatum 

79 

0,005 

3,95 

Hg oxyeyanatum 

85 

0,005 

4,25 

Hg succinamidatum 

50 

0,005 

2,5 

Hg forraamidatum 

9,3 

0/2 

18,6 

Hmnophenyl 

40 

0,05 

20,0 

N itromercuribenzoesaure 

34 

1,0 

340,0 

Asurol 

40,3 

0,1 

40,3 

Hg peptonatum 

7,4 

0,2 

14,8 

Hg iiukleinsaures Natron 

10,21 

0,04 

4;08 

Calomel 

85 

0,005 

4,2 

Hg thymolicum 

45 

0,05 

22,5 

Hg thymolo-acet. 

60 

0,015 

9,0 

Hg salicylicum 

55 

0,025 

13.5 

Hg bonzbicum 

45 

0,025 

10,8 

Hg thymolo-salicyl. 

40 

0,025 

10,0 

Dimethylphenylpyrazolon- 

sulfamino-ltg 

40 

0,04 

16,0 

Hg albuminatum 

0,23 

0,5 

1 1,15 
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ToxizitatBbestimmungen nach Dr. J. Abel in. 
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In Tabelle XIII (p. 238) sind in der ersten Rubrik die unter- 
snchten Prfiparate mit ihrem Quecksilbergehalt in Prozenten 
(Rubrik 2) zusammengestellt, Rubrik 3 enthfilt die kurativen 
Dosen und in Rubrik 4 ist der Quecksilbergehalt der kurativen 
Dosen, berechnet aus dem Hg-Prozentgehalt der einzelnen 
Prfiparate, in Milligrammen ausgedrflckt. 

Da bei der Beurteilung der therapeutischen Effekte eines 
Prfiparates neben seiner kurativen Wirkung auch die Kenntnis 
der Toxizitfit und der Dosis tolerata von groBer Wichtigkeit 
ist, wurden auf Anregung von Herrn Prof. Kolle die t5d- 
lichen Dosen fiir Hiihner der in Betracht kommenden Queck- 
silberprfiparate von Herrn Dr. J. A b e 1 i n unter Leitung von 
Herrn Prof. BOrgi im pharmakologischen Institute bestimmt. 
Bei diesen Toxizitfitsprflfungen hat Herr Dr. Abelin auch 
den Quecksilbergehalt sowohl an der Injektionsstelle als auch 
in den inneren Organen, namentlich der Leber nach der 
Methode von Salkowski untersucht. 

Tabelle XIV (p. 239), die Herr Dr. Abelin uns in entgegen- 
kommendster Weise tiberlassen hat, zeigt die Dosis letalis der 
einzelnen Prfiparate auf 1 kg Huhn berechnet. 

Wenn wir auf Tabelle XIII den Quecksilbergehalt der 
kurativen Dosen betrachten, so sehen wir. daB auffallende 
Differenzenin den verabreichten Quecksilbermengen, diezur 
Heilung notwendig sind, bestehen. Bei gewissen Verbindungen 
(aromatischen) ist offenbar die Wirkung vorwiegend auf die 
chemische Zusammensetzungund die verschiedene Verkuppelung 
des Hg-Atoms zurUckzuffihren. Entgegen den frflheren unter- 
suchten Prfiparaten (Kolle, Rothermundt, Dale) geht 
hier die Wirkung nicht dem Hg-Gehalt, d. h. dem Ionisierungs- 
vermogen parallel, sondern ist von dem Hg-Gehalt unabhfingig 
und muB daher mit der Konstitution der Prfiparate zusammen- 
hfingen. 

Tabelle XV. 


Priiparate 

Hg-Gehalt 
in Proz. 

Dosis curativa in mg 
Hg ausgedriickt 

Hermophenyl 

40 

20 

Qu ec k s i 1 ber salizy 1 

55 

13,5 

Asurol 

40 

40 

Dimethylphcnylpyrazolonsulfamino-Hg 

1 40 

16 

Dinitromcrcuribenzoesaurcs Natrium 1 

1 34 

340 
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Diese filnf Praparate sollen als Beispiel dazu dienen, daB 
trotz des ann&hernd gleichen Hg-Prozentgehalts groBe Unter- 
schiede in den verabreichten wirksamen Hg-Mengen bestehen 
kbnnen. Die tberapeutisch wirksarae und die todliche Dosis 
bestimmter organischer Hg-Verbindungen ist demnach von der 
chemischen Zusammensetzung der Pr&parate zwar ab- 
hingig, was sich nicht nur aus dem Hg-Gehalt, sondern auch 
daraus ergibt, daB das Verhaltnis der Dosis letalis zur Dosis 
curativa nicht bei alien Praparaten gleich, sondern groBen 
Schwankungen unterworfen ist, wie es auf der Tabelle XVI 
zu ersehen ist. 


Tabelle XVI. 

Verhaltnis der Dosis curativa zur Dosis letalis. 


Praparate 

Dosis cur.: 
Dosis let. 

Praparate 

Dosis cur.: 
Dosis let. 

Hg cyan at um 

1:10 

Calomel 

1:60 

Hg oxycyanatum 

1:10 

Hg thymolicum j 

1:20 

Hg succinamidatum 

; 1:20 

Hg thvmolo-aceticum 1 

1:40 

Hg formamidatum 

I 1:2.5 

Hg salicylicum 

1 :24 

Hermophenyl 

1:60 

Hg benzoicum 

1:48 

Dinitromercuribenzoe- 


Hg thymolo-salicyl. 

1:52 

saures Natrium 

Asurol 

1:1,5 

1:6 

Dimethylphenylpyra- 
zolonsulfamino-Hg i 

1: < 100 

Hg peptonatum 

1:10 

Hg albuminatum 

i 

1: < 6 

Hg nucleinsaures Natrium 

1:37,5 

i 


Wahrend aus unseren Untersuchungen hervorgeht, daB 
der therapeutische Effekt bei den anorganischen und orga- 
nischen Verbindungen der aliphatischen Reihe dem Hg-Ge- 
halt und dem Ionisierungsvermogen entspricht, sehen wir, 
daB bei den aromatischen Verbindungen, d. h. Verbindungen, 
bei denen das Hg-Atom direkt oder indirekt an den Benzol¬ 
ring oder, wie bei dem spater zu besprechenden Praparat 
von E. Scbeitlin, an den Antipyrinring gebunden ist, die 
Wirkung des Hg in gewisser Beziehung unabhangig von dem 
Hg-Prozentgehalt ist. Aus diesem Grunde wollen wir im 
folgenden nur diejenigen von uns geprflften Praparate 
einer genaueren Betrachtung unterziehen, deren Wirksamkeit 
nicht einfach dem Hg-Gehalt parallel geht, sondern bei denen 
zur Erkiarung des therapeutischen Effektes viel kompliziertere 

16 * 
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Vorgfiuge herangezogen werden mflssen, da bei diesen nicht 
nur der Hg-Gehalt, sondern auch die Art der Bindung des 
Hg-Atoms and die ganze chemische Konstitution des Prflparates 
fflr die Wirkung desselben ausschlaggebend ist. 

Nachdem Dimroth zeigen konnte, daft das Quecksilber- 
salicylicum kein sekundflres Salz der Salizylsflure ist, sondern 
das Quecksilber bei diesem Pr&parat direkt an den Benzol¬ 
ring gebunden ist, wies er endgflltig nach, dafi die frtihere 
Auffassung von den aromatischen Quecksilberverbindungen, 
bei denen das Hg in die Seitenkette snbstituiert sein soil, 
falsch ist, und dem Quecksilbersalizyl folgende Struktur zu- 
kommt: 


OH >0 


X Hg 


Wenn man nun weiter die von Ehrlich und Bert- 
heim fflr das Atoxyl (Natriumsalz der p-Amidophenylarsen- 
s&ure) festgelegte Formel 



N ONa 


mit der Struktur des Quecksilbersalizyls vergleicht, so sieht 
man, dafi die Moglichkeit vorhanden ist, analoge Substitutionen, 
wie sie im Atoxyl vorgenommen worden sind, auch bei den 
aromatischen Hg-Verbindungen vorzunehraen. 

Betrachten wir nun die von uns geprflften Pr Spar ate und 
die mit ihnen gewonnenen Ergebnisse von diesem Gesichts- 
punkte aus, so mflssen wir in der Tat zugeben, daB die ver- 
schiedenen chemischen Umsetzungen bei den aromatischen 
Hg-Verbindungen von groBem EinfluB auf die therapeutische 
Wirksamkeit derselben sind, und die Herstellung eines ebenso 
wirksamen spirochatentotenden Quecksilbermittels, wie wir es 
im Salvarsan besitzen, nicht aussichtslos erscheint. 

Durch Einffihrung von zwei Sulfogruppen in den aroma¬ 
tischen Kern haben die Gebrflder Lumifcre ein Dinatrium- 
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salz einer quecksilbersubstitoierten Phenoldisulfosaure (Hermo- 
phenyl) bergestellt, wobei das Hg-Atom direkt an den Benzol¬ 
ring gebunden ist. Die beiden eingefflhrten Sulfogruppen 
haben allerdings, wie es auch aus den toxikologischen Unter- 
suchungen von Herrn Dr. Abelin hervorgeht, das Hg-Atom 
weitgehend entgiftet, zugleich aber das sonst so wirksame 
Quecksilber in seiner therapeutischen Wirkung abgeschwficht, 
so daB es in der Syphilistherapie nur noch eine ganz unter- 
geordnete Rolle spielt, und von den meisten Syphilidologen 
nicht mehr angewandt wird. 

Das Quecksilber-Salicylicum, das schon lange in der Be- 
handlung der Syphilis eine hervorragende Stellung einnimmt, 
und zum Vergleiche mit der Wirkung des atoxylsauren Queck- 
silbers von Uhlenhuth bereits bei der Hiihnerspirillose an¬ 
gewandt wurde, hat sich auch bei unseren Versuchen als ein 
sehr wirksames Mittel erwiesen. Auch das Verh&ltnis der Dosis 
curativa zur Dosis letalis (1:24) ist als ein gfinstiges zu be- 
zeichnen. 

Die von Schrauth und SchSller hergestellte wasser- 
lOsliche Doppelverbindung aus Hg-Salicylicum und amino- 
oxyisobuttersaurera Natrium (Asurol) wurde auch bei unseren 
vergleichenden Studien fiber die Quecksilber wirkung einer 
Prflfung unterzogen. Wenn wir das Asurol mit seinem 
Ausgangsprodukt dem Hg-Salicylicum vergleichen, so sehen 
wir, daB die therapeutische Wirkung des Quecksilbersalizyls 
eine bedeutend stfirkere ist, als die des Asurols. AuBer- 
dem zeichnet sich das Asurol durch eine viel hohere Giftig- 
keit aus, als das Quecksilbersalizyl, was vielleicht auf seiner 
Wasserlfislichkeit und schnelleren Resorbierbarkeit beruht. 
So ist auch das Verhfiltnis der Dosis curativa zur Dosis 
letalis bei dem Asurol ein wenig gfinstiges (1:6). Auf Grund 
unserer Versuche mflssen wir demnach die Ueberlegenheit 
des Asurols gegenfiber dem Hg-Salicylicum entschieden ver- 
neinen. 

Das dinitromercuribenzoesaure Natrium wurde von Ferd. 
Blumenthal in Gemeinschaft mit Oppenheim auf Grund 
folgender Betrachtungen hergestellt. Diese beiden Autoren 
haben festgestellt, daB man in aromatischen Hg-Verbindungen, 
in denen das Hg mit beiden Valenzen an zwei Benzolringe 
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gebunden ist, durch Einfflhrung von Nitro-, Amino- oder 
OH-Gruppen die AffinitSt zu den Geweben vermehren oder 
vermindern kann. Da die Gewebsaffinitat bei den Nitro- 
verbindungen eine sehr ausgesprochene ist (Blumenthal, 
Abelin) und ihre Toxizitat zugleich eine sehr geringe, er- 
wartete F. Blumenthal bei der Behandlung mit diesen 
stark in den verschiedenen Organen, namentlich in der Leber 
sich ablagernden, und trotzdera fflr den Organismus relativ 
ungiftigen Pr&paraten eine gflnstige Beeinflussung der Spiro- 
chatenkrankheiten. Wie unsere Versuche zeigen, lassen sich 
jedoch aus derartigen Gewebsaffinitaten keine therapeutischen 
SchluBfolgerungen ziehen, denn das Praparat erwies sich bei 
der Hflhnerspirillose relativ unwirksam. Das Quecksilber 
scheint in dieser Verbindung, in der es mit seinen beiden 
Valenzen direkt an den Kohlenstoff der beiden Benzolringe 
gebunden ist, zu fest verankert zu sein, da nicht einmal die 
Wirkung zustande kam, die man nach dem Prozentgehalt des 
Praparates erwarten kflnnte. 

SchlieBlich wollen wir uns noch der Dimethylpbenyl- 
pyrazolonsulfaminoquecksilberverbindung von E. Scheitlin 
zuwenden. 

Wie wir bereits erwahnt haben, konnen durch die Ent- 
giftung des Quecksilbers mittels Sulfogruppen (Hermophenyl), 
ferner durch zu feste Kuppelung des Hg direkt an den Benzol¬ 
ring und Erhflhung der Gewebsaffinitat durch Einfiihrung der 
Nitrogruppen (Praparat von F. Blumenthal) chemothera- 
peutische Effekte entschieden erzielt werden. Alle diese 
Modifikationen scheinen jedoch nicht zu dem gewiinschten 
Ziele zu fuhren. Einerseits ist das Quecksilber durch die 
vorgenommene weitgehende Organentgiftung (Hermophenyl) 
zugleich auch fflr die Spirochaten relativ indifferent geworden, 
andererseits sind die Praparate zu schwach entgiftet (Asurol) 
oder das Hg zu fest an den Kohlenstoff gebunden (Dinitro- 
Hg-Verbindung von F. Blumenthal). 

Aus diesen Grflnden haben wir in systematischen Unter- 
suchungen in Gemeinschaft mit dem Chemiker Herrn 
E. Scheitlin versucht, durch neue Substitutionen die den 
Prflparaten anhaftenden Mangel zu beseitigen. Bei der lang- 
wierigen Arbeit hat sich gezeigt, daB die Entgiftung des Queck- 
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silbers durch Einfflhrung von Sulfaminogruppen jener mit 
Sulfogruppen fiberlegen ist, da ein mit der Sulfaminogruppe 
weitgehend entgiftetes QuecksilberprMparat seine parasitozide 
Wirkung voll und ganz beibehalt. Im Gegensatz zu den 
echten aromatischen Quecksilberverbindungen, denen der 
Benzolring zugrunde liegt, baut sich das von E. Scheitlin 
hergestellte Dimethylphenylpyrazolonsulfaminoquecksilber auf 
dem Fiinferring auf. Von ausschlaggebender Bedeutung fiir 
die Wirkung des Praparates diirfte wohl auch der im Fflnfer- 
ring vorhandene methylierte Kernstickstoff sein, da 
nach den Untersuchungen von Ehrlich in der Acridin- 
reihe ganz gewaltige Unterschiede vorhanden sind, je nach- 
dem Derivate des kernstickstoff-methylierten Acridins zur An- 
wendung kommen oder nicht. So tritt auch die temperatur- 
erniedrigende Wirkung bei Pyrazolon-Derivaten erst bei jenen 
KOrpern ein, bei denen der Kernstickstoff des Fiinferringes 
methyliert ist, w&hrend die am 2-N des Pyrazolonringes nicht- 
methylierten Derivate fflr die Therapie wertlos sind (Frankel). 

Der Vorzug dieses Praparates besteht darin, daB die 
Bildung des Quecksilbers derart gewahlt ist, daB sie eine 
Mittelstellung einnimmt zwischen denjenigen Verbindungen, 
bei denen das gesamte Queeksilber in ionisierbarer Form vor¬ 
handen ist, und denjenigen, bei denen die Ionisierung des 
Quecksilbers durch allzufeste Bindung gehemmt ist. 

Die Konstitution dieses Praparates ist nach Angaben von 
E. Scheitlin folgende: 


CH 3 -C 


CHj—N 




i. 

/Hg 

C-N<( 

oO,H resp. 

C=0 


II. 


CH 3 -C 


CH,—N 


C-N<^ 


H 


N-C 6 H 5 


C=0 
N-C.H, 


SO.Hg 


Die Formulierung I ist nach unserer Ansicht die wahr- 
scheinlichere, da es kfirzlich gelungen ist, die entsprechenden 
Hg-Verbindungen der einfachsten anorganischen Sulfamino-Ver- 
bindungen darzustellen, bei welchen es einwandsfrei bewiesen 
ist, daB das Hg am Stickstoff und nicht an der Sulfo- 
gruppe sitzt (Hofmann, Biescelski, Soderlund). 
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Dieses Praparat hat sich bei der Behandlung der Hiihner- 
spirillose auBerordentlich wirksam gezeigt (cf. Tab. XII). 

Das Dimethylphenylpyrazolonsulfaminoquecksilber wirkt 
auch therapeutisch bei mit Recurrens infizierten Mausen viel 
starker als alle anderen Quecksilberpraparate, von denen mit 
den meisten iiberhaupt diese Infektionskrankheit nicht zu be- 
einflussen ist (P e s c h i <5). Das Ergebnis dieser Untersuchungen 
wird demnachst ausfiihrlicb berichtet werden. 

Wenn wir dieses Praparat mit den anderen aromatischen 
Quecksilberverbindungen, bei denen der therapeutische Eflfekt 
ebenfalls nicht dem Quecksilbergehalt entspricht, vergleichen, 
so miissen wir entschieden dem Dimethylphenylpyrazolonsulf- 
aminoquecksiiber bei der Behandlung der Hiihnerspirillose 
eine erste Stelle einraumen. Neben seiner starken Heilwirkung 
ist dieses Mittel fiir Hiihner fast ganz ungiftig. Selbst bei 
Einverleibung von 3 g dieser Verbindung, auf 1 kg Huhn be- 
rechnet, konnte nicht die akut tbdliche Dosis erreicht werden 
(Abelin). Somit ist das Verhaltnis der Dosis cura- 
tiva zur Dosis letalis (1:<100) das gfinstigste, 
das wir bei den von uns gepriiften Praparaten 
feststellen konnten. 

Alle Anforderungen, die an ein brauchbares wirksames 
Quecksilberpraparat gestellt werden: starke, spirochaten- 
abtotende Wirkung, ferner mdglich geringeToxi- 
zitat und gar keine oder nur sehr geringe Reiz- 
erscheinungen an der Injektionsstelle sind in 
dem Dimethylphenylpyrazolonsulfaminoqueck- 
silber erf ill It. 

Inwieweit sich dieses bei der Hiihnerspirillose und bei 
Recurrens der Mause so wirksame Praparat bei der mensch- 
lichen Syphilis bewahren wird, sei es, daB es allein oder kom- 
biniert mit Salvarsan angewandt wird, muB der Zukunft flber- 
lassen werden. 

Dieses Praparat besitztauchWirksamkeit gegen- 
iiber den Syphilisspirochaten, wie wir im Tier- 
experiment feststellen konnten und wie die Ver- 
suche in der Jadassohnschen Klinik ergaben. 
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Ueber die therapeutiscbe Wirkung beim Menschen, die Aus- 
scheidungsverh&ltnisse und die Dosierung des Pr&parates sind 
Versuche in der Klinik von Jadassohn in Bern, Schreiber 
in Magdeburg, Plaut in Hamburg, Lasseur in Lausanne 
im Gange. 

Zusamraenfassung. 

1) Mit alien Quecksilberpr&paraten lassen sich bei rich- 
tiger Dosierung Heilerfolge bei der Hiihnerspirillose erzielen. 

2) Bei der Quecksilberbehandlung der akut verlaufenden 
Hiihnerspirillose kommen in der Wirkung der lbslichen und 
unlbslichen Prfiparate keine erheblichen Unterschiede zum 
Vorschein, wie Kolle, Rothermundt und Dale zuerst 
feststellten. 

3) Die Heilkraft der anorganischen und der organischen 
Hg-Verbindungen der aliphatischen Reihe scheint in erster 
Linie von dem Hg-Prozentgehalt abhangig zu sein. 

4) Eine Ausnahme von dieser Regel machen die Queck- 
silberprSparate der aromatischen Reihe, so z. B. das Hydrar¬ 
gyrum salicylicum, das Hermophenyl, das Asurol, das dinitro- 
mercuribenzoesaure Natrium, und das Dimethylphenylpyra- 
zolonsulfaminoquecksilber, bei denen die therapeutische Wir¬ 
kung nicht proportional dem Hg-Gehalt geht. Bei diesen 
PrSparaten treten evidente chemotherapeutische Effekte zutage, 
ohne dafi eine Gesetzm&Bigkeit zwischen dem 
Hg-Gehalt und der W'irkung ermittelt werden 
kann (Kolle, Rothermundt und Peschi6). 

5) Das Dimethylphenylpyrazolonsulfaminoquecksilber ist 
alien den von uns untersuchten aromatischen Hg-Verbindungen 
vorzuziehen, da es bei der vorteilhaften Art der Bindung des 
Hg eine Mittelstellung zwischen den allzuleicht und den allzu- 
schwer ionisierbaren Quecksilberverbindungen einnimmt. 

6) Durch die Einftihrung der Sulfaminogruppe ist das 
Quecksilber bei diesem PriLparat zwar fflr den Organismus 
sehr stark entgiftet, ohne dad aber dabei die parasitozide 
Wirkung desselben abgeschwScht wird. Dadurch kommt auch 
das aufierordentlich gflnstige Verh&ltnis der Dosis curativa 
zur Dosis letalis (1: < 100) zustande. 
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7) Die Hauptanforderungen, die wir an ein brauchbares 
wirksames Pr&parat stellen raiissen: starke parasitozide Wir- 
kung, geringe Organgiftigkeit and gar keine oder nur un- 
bedeutende lokale Reizerscheinungen, sind bei dem Dimethyl- 
phenylpyrazolonsulfaminoquecksilber vollauf erfflllt. 
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[Aus dem Institut Pasteur. Laboratorium von Prof. Metschnikoff.] 

AnaphylatoxJn, Peptotoxin nnd Pepton in Ihren Be- 
ziehnngen znr Anaphylaxie 1 ). 

(12. Mitteilun g) 2 ). 

Von Prof. Dr. A. Besredka, Dr. H. Strflbel und F. Jupille. 
(Eingegangen bei der Kedaktion am 21. September 1912.) 

I. Emleitung. 

Die Entdeckung des Anaphylatoxins durch Friedberger 
bedeutet eine neue Phase in der Lehre von der Anaphylaxie: 
An die Stelle der sensibilisierten Tiere treten jetzt ein- 
fach Reagenzglasversuche. Bekanntlich fuhrt dieser deutsche 
Forscher den Zustand der Ueberempfindlichkeit gegentlber 
einem EiweiBkSrper auf das ira Blut des Tieres vorhandene 
spezifische PrSzipitin zuriick; der anaphylaktische Shock ent- 
steht nach seiner Ansicht durch ein Zusammentreten des 
Pr&zipitats mit dem Komplement des Versuchstieres. 

Entsprechend dieser Anschauung liefi sich ohne weiteres 
der anaphylaktische Symptomenkomplex hervorrufen: Man 
brauchte nur einem nicht sensibilisierten Tiere den aus der 
Mischung von Pr&zipitat und Komplement resultierten Reak- 
tionskorper zu injizieren. In der Tat zeigte sich das fragliche 
Prodnkt aufierordentlich giftig bei der Injektion in eine Vene. 
Der von Friedberger geschaffene Name Anaphylatoxin 
sollte dieses giftige Prodnkt als das Anaphylaxiegift charak- 
terisieren. 

Damit schien also die Synthese der Anaphylaxie in vitro 
verwirklicht. 

1) Biehe vorlaufige Mitteilungen in C. r. 8oc. Biologic, T. 71, p. 413, 
599, 691. 

2) 1. Ann. Instit. Pasteur, 1907, p. 117; 2. Ibid., p. 384 ; 3. Ibid.^ 
p. 777; 4. Ibid., p. 950 ; 5. Ibid., 1908, p. 496; 6. Ibid., 1909, p. 166;’ 
7. Bull. Instit. Pasteur, 1909, p. 721; 8. Ann. Instit. Pasteur, 1909, p. 801; 
9. Ibid., 1910, p. 879; 10. Ibid., 1910, p. 935; 11. Ibid., 1911, p. 392. 

Zeit»chr. f. Immunit*t$for»chung. Orig. Bd. XVI. 17 
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Dieses unerwartete Versuchsergebnis, das sich dem Ge- 
dankengang Friedbergers so gut anpaBte, verhalf der Ana- 
phylatoxinlehre zu weitester Verbreitung; in der Tat schloB 
sich die Mehrzahl der Mikrobiologen der neuen Lehre an. 
Man schickte sich an, Anaphylatoxine darzustellen, so daB es 
heutzutage fast keinen Mikroorganismus mehr gibt, gleichviel 
ob pathogen Oder nicht, der nicht schon sein Anaphylatoxin 
hfltte. 

Bald darauf ging man noch einen Schritt weiter: Nicht 
nur der Mechanismus der Anaphylaxie, sondern die ganze 
Lehre von den Infektionskrankheiten sollte im Lichte der 
Anaphylatoxinlehre gekl&rt werden; ist ja doch Friedberger 
mit seinen Schfllern neuerdings so weit gegangen, den patho- 
genen Mikroorganismen ihre Rolle streitig zu machen, ihre 
Spezifitat zu leugnen und die Infektionskrankheiten als den 
Ausdruck der Anaphylatoxinwirkung hinzustellen. 

Wir hielten es fflr geraten, diesera Siegeslauf der Ana¬ 
phylatoxinlehre etwas Einhalt zu tun. Bevor wir derselben 
diese groBe Bedeutung fflr die Infektionskrankheiten beimessen 
konnten, hielten wir es fflr angebracht, erst einmal zu unter- 
suchen, ob das Anaphylatoxin in der Tat das ist, wofflr man 
es halt, d. h. ob es das spezifische Anaphylaxiegift ist. Diese 
Fragestellung bot die Grundlage fflr die nachfolgenden Unter- 
suchungen. 

Erinnern wir uns, daB man am Anfang, zwecks der Dar- 
stellung des Anaphylatoxins aus einem Mikroorganismus, das 
Komplement auf eine Mischung von Mikroben und Antiserum 
einwirken lassen muBte; diese Technik ergab sich aus der 
Vorstellung, die sich Friedberger fiber den Ablauf der 
Anaphylaxie zurechtgemacht hatte. 

Spfiter erkannte man, daB man dieselben giftigen Sub- 
stanzen gewinnen konnte ohne Mitwirkung des spezifischen 
Serums: Es war ja in der Tat vollstfindig ausreichend, die 
Bacillen allein mit dem Komplement zu digerieren. Nichts- 
destoweniger qualifizierte man auch dieses Produkt als Ana¬ 
phylatoxin. 

Hernach gelang es uns, diese Technik noch weiter zu 
vereinfachen: Wir lieBen auch die Bacillen weg. Als wir das 
Komplement auf sterilen Agar, ohne Bacillen, einwirken lieBen, 
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erhielteD wir ein toxisches Produkt, das vollstSndig die Eigen- 
schaften des aus Bacillen gewonnenen Anaphylatoxins besafi. 
Da wir uds nicht fflr berechtigt hielten, dasselbe mit der Ana¬ 
phylaxie in Zusammenhang zu bringen, so nannten wir das¬ 
selbe Peptotoxin, urn so mehr, als es uns von vornherein klar 
war, daB diese Substanz mit dem Pepton nahe verwandt war. 

Diese Tatsachen machten uns mifitrauiscb gegen das Ana¬ 
phylatoxin. 

Da andererseits fast alle Autoren, selbst die ausge- 
sprochenen Gegner Friedbergers, st&ndig versuchten, das 
Ph£nomen der Anaphylaxie mit der Peptonvergiftung zu ver- 
gleichen, respektive beide zu identifizieren, so stellten wir uns 
die Frage, ob wir nicht vielleicht eine Methode in der Hand 
hatten, urn die Beziehungen dieser Substanzen zur Anaphy¬ 
laxie zu kiaren. 

Da wir von unseren frflheren Studien her die Ueber- 
zeugung hatten, dafi unter den als charakteristisch angegebenen 
Merkmalen der subintranten Vaccination unstreitig eine spezi- 
fische Rolle zuzumessen ist, so leitete uns bei unserem Vor- 
gehen folgender Gedankengang: Wir wollten uns zunachst 
ein Urteil bilden, wie sich Meerschweinchen, die wir mit Ana¬ 
phylatoxin Oder mit Peptotoxin oder Pepton injizierten, bei 
subintranten Vaccinationen verhielten, d. h. bei rasch auf- 
einander folgenden Injektionen mit steigender Dosierung. 

Durch kreuzweise angestellte Injektionsversuche bei Meer¬ 
schweinchen gelang es uns in der Tat, den Anaphylatoxin- 
shock vom anaphylaktischen Shock zu trennen. Wir konnten 
konstatieren, daB die Vaccination mit Anaphylatoxin, Pepto¬ 
toxin und Pepton scharf charakterisierte, unter sich gemein- 
same Merkmale bietet, die sich wohl unterscheiden von denen, 
die der klassischen Anaphylaxie eigentQmlich sind. 

So kamen wir zu dem SchluB, daB die Wirkungen dieser 
Substanzen mit der Anaphylaxie nichts gemein haben, so sehr 
es auch den Anschein haben kdnnte. 

n. Anaphylatoxin ana Typhusbaoillen und Peptotoxin. 

Um einen Einblick zu bekommen in die Natur des Bak- 
terien-Anaphylatoxins, w&hlten wir die Darstellung desselben 
aus dem Typhusbacillus, zumal da wir uns schon vorher mit 
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seinem Endo- x ) und Antiendotoxin *) eingehender beschaftigt 
hatten. 

Unsere n&chste Aufgabe war daher, uns zu vergewissern, 
ob nicht eine Verwandtschaft besteht zwischen nnserem Endo¬ 
toxin und dem Typhus-Anaphylatoxin und weiterhin, ob sich 
das letztere durch unser Typhus - Antiserum in irgendeiner 
Weise beeinflussen l&Bt. 

Das Anaphylatoxin wurde nach dem vereinfachten Ver- 
fahren hergestellt, so wie es Friedberger angegeben hat. 

Eine 24-stiindige Typhuskultur auf Agar, bei 60° abgetotet, gewaschen, 
dann mit 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und mit 
3 ccm frischen Meerechweinchenserums versetzt Die Mischung blieb zu- 
nachst 1 Stunde im Brutschrank bei 37 °, dann ca. 20 Stunden bei Zimmer- 
temperatur respektive im Eisschrank; dann wurde sc barf zentrifugiert, die 
iiberstehendeFliissigkeit, das Typhus-Anaphylatoxin, wurde Meerschweinchen 
intravends injiziert. 

In Uebereinstimmung mit den Angaben Friedbergers 
und seiner SchQler erlagen unsere sSmtlichen Meerschweinchen 
(200—265 g) einer Dosis von 1,5—3 ccm im Verlauf von 
2—3 Minuten, und zwar unter Erscheinungen, die an den 
anaphylaktischen Shock erinnern. 

Erhitzten wir das Typhus-Anaphylatoxin x / 2 Stunde lang 
auf 65°, so verlor es seine toxische Wirkung beinahe voll- 
standig. Die Toxizitat reduzierte sich auf ein Minimum, wenn 
wir bei der Darstellung inaktiviertes Meerschweinchenserum 
verwandten (7» Stunde bei 56°). Wir hatten also sicherlich 
Typhusbacillen-Anaphylatoxin vor uns, so wie es von seinem 
Entdecker beschrieben worden ist. 

Durch weitere Versuche konnten wir konstatieren, daB 
das Anaphylatoxin durch ein Typhusantiserum ebensowenig 
beeinfluBt wird, wie durch normales Pferdeserum. 

Die Annahme einer Verwandtschaft zwischen Anaphyla¬ 
toxin und Endotoxin konnten wir somit verlassen, in An- 
betracht des durchaus differenten Verhaltens der beiden Sub- 
stanzen, einmal wegen der rapid einsetzenden Wirkung und 
der ThermolabilitSt, andererseits wegen des Mangels der 
Spezifitat. Denn ganz gleichgultig, ob man ein Anaphylatoxin 

1) Ann. Instit. Pasteur, 1905, p. 477; 1906, p. 304. 

2) Ibid., 1906, p. 149. 
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aus dem Typhusbacillus, aus dem Tuberkelbacillus Oder sonst 
aus irgendeinem Bakterium, das gar nicht pathogen zu sein 
braucht, darstellt, man findet imraer wieder dienamliche Shock- 
wirkung beim Meerschweinchen, die namliche Thermolabilitat, 
ein Verhalten, das fur die Endotoxine unbekannt ist. 

Diese augenscheinliche Verwandtschaft zwischen den Ana- 
phylatoxinen verschiedenster Herkunft bestimmte uns, unsere 
Versuche nach anderen Gesichtspunkten fortzusetzen. 

Die auffallende Gleichheit der Anaphylatoxineigenschaften 
konnte nur auf einem Faktor beruhen, der bei der Darstellung 
standig in gleicher Weise vorhanden war. In der Tat sahen 
wir aus unseren Kontrollversuchen, daB dieser gemeinsame 
Faktor der NShrboden ist, der Agar, auf dem man die Bacillen 
zflchtet. 

Der KQrze halber beschrSnken wir uns darauf, nur jedes- 
mal einen Versuch aus der einschl&gigen Versuchsreihe mit- 
zuteilen, bemerken jedoch ausdrflcklich, daB die einzelnen Ver¬ 
suche 5-, 7- ja selbst lOraal angestellt worden sind. 

Drei 24-8tiindige Typhuskulturen werden in 1\ 2 ccm physiologischer 
Kochsalzlbsung aufgeschweramt. Die Aufschwemmung wird 1 Stunde 
lang bei 60° gehalten, dann durch Zentrifugieren gewaschen. Hierauf 
werden 12 ccm frisches Meerschweinchenserum zugefiigt Die Mischung 
bleibt 1 Stunde lang im Brutofen, dann noch 20 Stunden ira EiBschrank: 
Nach Abzentrifugieren wird die uberstehende Fliissigkeit Meerschweinchen 
von 240—265 g in die Vene injiziert. 

Meerschweinchen, 260 g — 3 ccm Typhus-Anaphylatoxin; sofort Atem- 
not, Krampfe, Luftsprunge; Tod in 2 Minuten. 

Meerschweinchen, 240 g — 3 ccm Anaphylatoxin und 17 2 ccm Typhus- 
antiserum; Symptome wie bei Tier 1; stirbt in 2 Minuten. 

Meerschweinchen, 265 g — 3 ccm Anaphylatoxin und l 1 /, ccm normales 
Pferdeserum; Symptome wie erwahnt; Tod in 2 Minuten. 

In drei gewohnlichen Schriigagarrohrchen, bei deren Herstellung 
Pepton Chapoteau verwendet wurde, werden je 3 ccm frisches Meer¬ 
schweinchenserum eingefiillt. Die Rohrchen bleiben 1 Stunde im Brut- 
schrank, ca. 20 Stunden auf Eis, hierauf wird abpippetiert und zentrifugiert, 
die Flussigkeit Meerschweinchen von 230—245 g intravenos injiziert. 

Meerschweinchen, 230 g — 2 ccm Flussigkeit; Atemnot, sichtliche Sto¬ 
ning des Allgemeinbefindens; erholt sich nach ca. 5 Minuten. 

Meerschweinchen, 245 g — 3 ccm Flussigkeit; Dy^pnoe, Krampfe; Tod 
in 2 Minuten. 

Meerschweinchen, 230 g — 3 l / 2 ccm Flussigkeit, erhitzt auf 65°; keine 
Symptome. 
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Ein gewohnliches Schragagarrfihrchen wird mit 3 ccm frischem 
Meerechweinchenserum vereetzt. Nach 1-stiindigem Kontakt bei Zimmer- 
temperatur wird die aus Serum (3 ccm) und Kondenswaeser ( l /« ccm) be- 
stehende Mischung abgesaugt und injiziert. 

Meerechweinchen 200 g — 3 1 /* ccm Flussigkeit; keine Symptome. 

Ein Agarrdhrehen wird mit 3 ccm Meerechweinchenserum, daa 
*/, Stunde auf 56° erhitzt wurde, vereetzt und 1 Stunde bei 37°, dann 
ca. 20 Stunden bei Zimmertemperatur gehaiten. Die Flussigkeit wird 
zentrifugiert und intravends injiziert. 

Meerechweinchen 205 g — 3 ccm Flussigkeit; keine Symptome. 

Frisches Meerechweinchenserum wird zweeks Kontrolle in die Vena 
jugularis injiziert. 

Meerechweinchen, 230 g — 4 ccm frisches Meerechweinchenserum; keine 
Symptome. 

Mit anderen Worten: 

1) Typhusbacillen - Anaphylatoxin wird durch ein anti- 
endotoxisches Serum nicht neutralisiert. 

2) Durch Einwirkung von frischem Meerschweinchen- 
serum auf gewdhnlichen N&hrbodenagar entsteht unter den- 
selben Bedingungen wie bei der Anaphylatoxindarstellung ein 
toxisches Produkt, das beim Meerschweinchen die n am lichen 
Symptome auslfist, wie das Anaphylatoxin. 

3) Dieses toxische Produkt entsteht nur nach einem 
langer dauernden Kontakt — mindestens 5 Stunden — des 
Serums mit der Agaroberflache. 

4) Die giftige Substanz erhalt man, ebenso wie dies beim 
Typhus-Anaphylatoxin der Fall ist, nicht, wenn man inakti- 
viertes Serum verwendet. 

5) Das toxische Produkt verliert, wenn man es auf 65° 
erhitzt, seine Giftigkeit, ganz wie das Anaphylatoxin aus 
Typhusbacillen. 

6) Nach intravenoser Injektion von frischem Meerschwein- 
chen serum treten keine krankhaften Symptome beim Meer¬ 
schweinchen auf. 

Es gelingt somit, auch ohne Beiziehung von Bak- 
terien, mit dem Nahrbodenagar allein, einen gif¬ 
tige iiKorperdarzustellen,deralleEigenschaften 
eines Bakterien-Anaphylatoxins besitzt. 
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Im folgenden werden wir uns eingehender mit diesem 
toxiscben Produkte besch&ftigen. 

Aus den oben mitgeteilten Versuchen geht mit Klarheit 
hervor, daB der fragliche giftige Kfirper weder im Agar noch 
im Meerschweinchenserum prfiformiert vorhanden ist; er ent- 
steht vielmehr durch eine Vereinigung des Meerschweinchen- 
komplements mit einem der Bestandteile des Agars. 

Welches ist nun dieser Bestandteil? 

Ein gewdhnliches Agarrtfhrehen, bei dessen Herstellung Pepton 
Chapoteau verwendet wurde, wird mit 3 ccm Meerschweinchenkomplement 
versetzt. Nach 1 Stunde Aufenthalt im Brutschrank und 20 Stunden im 
Eisschrank wird die Fliissigkeit abgegossen, zentrifugiert und in die Vene 
injiziert. 

Meerechweinchen, 245 g — 3 ccm Fliissigkeit von einem Pepton-Agar- 
rbhrchen gewonnen; Atemstillstand, Kr&mpfe; Tod in 8 Minuten. 

Ein Agarrohrchen ohne Pepton (d. h. ohne den bei der Herstellung 
des Nahrbodens iiblichen Peptonzusatz) wird mit 3 ccm Meerschweinchen¬ 
komplement versetzt. 1 Stunde Brutofen, 20 Stunden Eisschrank; Zentri- 
fugieren der abgesaugten Fliissigkeit, Injektion in die Jugularvene. 

Meerechweinchen 245 g — 3 ccm Fliissigkeit aus dem Agarrohrchen 
ohne Pepton; keine Symptome. 

Daraus ergibt sich der zwingende SchluB, daB unter 
den verschiedenen im NShrbodenagar enthal- 
tenen Substanzen das Pepton der KOrper ist, der 
unter der Einwirkung des Komplementes das 
toxische Produkt liefert; ohne zunfichst fiber die Natur 
desselben ein voreiliges Urteil abgeben zu wollen, nennen wir 
dasselbe mit Hinweis auf seine Herkunft Peptotoxin. 

Der Inhalt eines gewohnlichen Agarrdhrchens (d. h. eines solchen 
mit Pepton) wird in einen groBen Ballon mit destilliertem Wasser gebracht 
und verbleibt die Nacht hindurch im Eisschrank. Am Tage darauf bringt 
man den auf diese Weise gewaschenen Agar in ein steriles Reagenzglas 
und versetzt ihn mit 3 ccm Meerschweinchenkomplement. Nach einem 
Kontakt von 1 Stunde Brutschrank- und 20 Stunden Zimmertemperatur 
wird die Fliissigkeit intravenos injiziert. 

Meerechweinchen, 195 g — 3 ccm Fliissigkeit aus einem gewohnlichen 
Agarrohrchen, der mit destilliertem Wasser gewaschen ist; keine 
Symptome. 

Ein gewbhnliches Agarrohrchen, das schon tags vorher zur Dar- 
stellung von Peptotoxin benutzt wurde, wird nochmals mit 3 ccm Meer- 
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schweinchenserum versetzt. 1 Stunde Aufenthalt im Brutschrank, 20 bei 
Zimmertemperatur. Die abgesaugte Fliissigkeit wird einem Meerechweinchen 
intravenos injiziert. 

Meerechweinchen, 195 g — 3 ccm Fliissigkeit, hergestellt mit einem ge- 
wohnlichen Agarrohrehen, das bereits tags vorher mit Komplement 
digeriert war; etwas miihsame Atmung. Storung des Allgemein- 
befindens; erholt sich rasch. 

Ein gewohnliches Agarrohrehen wird mit Typhusbacillen beimpft. 
Nach 24 Stunden wird der Bacillenrasen entfernt und mehrmals mit phy- 
siologischer Kochsalzlosung abgespiilt. Das Rdhrchen wird dann mit 
Meerschweinehenkomplement versetzt und verbleibt 1 Stunde im Brutofen, 
ca. 20 Stunden bei Zimmertemperatur. Injektion der Fliissigkeit in die 
Vene. 

Meerechweinchen, 200 g — 3 ccm Fliissigkeit von einem gewdhnlichen 
Agarrohrehen, das bereits mit Typhusbacillen bewachsen war, her- 
stammend; Atemnot, erholt sich rasch. 

Diese Versuche zeigen, daB der gewShnliche, Pepton ent- 
haltende Nfihrbodenagar, der sonst ohne weiteres das Pep to- 
toxin liefert, diese F&higkeit vollstfindig Oder wenigsten grQBten- 
teils verliert, wenn man ihn mit Wasser auswfischt, oder ihn 
durch Einwirkung von Komplement respektive durch das 
Wachstum der Bakterien erschopft. 

Nachdem wir somit fiber die Rolle, die das im Agar ent- 
haltene Pepton spielt, im klaren waren, versuchten wir unser 
Peptotoxin durch Einwirkung von Komplement auf eine 
wasserige Peptonlosung darzustellen. 

3 Reagenzglaser werden mit je 0,5 ccm einer Peptonlosung beschickt, 
die 50 mg, 10 mg und 1 mg der Trockensubstanz enthalt. Hierauf wird 
jedes Rohrchen mit 3,5 ccm Meerschweinehenkomplement versetzt. Die 
Mischung bleibt 1 Stunde im Brutschrank, 18 Stunden bei Zimmertempe¬ 
ratur. 3 Meerechweinchen von 200—230 g werden damit injiziert, keines 
von ihnen zeigt irgendwelche krankhafte Erscheinung. 

Das Kondenswasser eines gewohnlichen peptonhaltigen Agarrohrchens 
wird mit 3 ccm Meersch\veinchenserum vermischt und verbleibt unter ahn- 
lichen Bedingungen wie im vorigen Versuche. Mit der Fliissigkeit wird 
ein Meerechweinchen von 220 g injiziert. Dasselbe ist nicht wesentlich 
affiziert und erholt sich auf der Stelle. 

Ein Agarrohrehen, hergestellt ohne Peptonzusatz, wird nach Ent- 
fernung des Kondeuswassera mit 0,3 ccm einer 10-proz. Peptonlosung ver¬ 
setzt. Das Rohrchen bleibt 5 Stunden lang liegen, so dafi die Pepton¬ 
losung die ganze Oberflache benetzt; hierauf Zusatz von 3,5 ccm Meer- 
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Bchweinchenkomplement, Einh.nlten der iiblichen Bedingungen. Am niichsten 
Tage Injektion der Fliissigkeit. 

Meerschweinchen, 230 g — 3 1 /, ccm Fliissigkeit; gleich nach der In¬ 
jektion Atera6tillstand, Krampfe; Tod in IV, Minuten. 

Ein Agarrohrchen ohne Peptonzusatz wird nach Entfermmg des 
Kondenswassers mit 0,3 ccm phvsiologischer Kochsalzlosung versetzt. Das 
Rohrchen bleibt 5 Stunden lang geneigt liegen, dann wird wie oben 
3,5 ccm Eomplement zugesetzt. Tags darauf Injektion. 

Meerschweinchen, 235 g — 3'/, ccm Fliissigkeit; Respiration etwas miih- 
sam; erholt sich im Laufe einer Minute. 

In einem Reagenzglas werden 0,3 ccm 10-proz. Peptonlosung mit 
3,5 ccm Komplement vertnischt. Verweilzeit wie oben. Injektion. 

Meerschweinchen, 225 g — 3*/, ccm Fliissigkeit; keine nennenswerten 
Symptome. 

Die vorstehenden Versuche beweisen, daB bei der Ein- 
wirkung von Komplement auf eine Peptonldsung sich kein 
Peptotoxin bildet. Wenn dagegen die Peptonlbsung auf eine 
Agarflache ausgegossen wird, so daB sie adsorbiert werden 
kann, so wird das Pepton von dem Komplement in derselben 
Weise abgebaut wie das bei der Digestion gewohnlichen, 
peptonhaltigen Agars der Fall ist. Zur Darstellung des Pepto- 
toxins ist also die Anwesenheit von Pepton noch nicht ge- 
nflgend, das letztere muB sich vielmehr in einem ganz be- 
sonderen physikalischen Zustand befinden, wenn es vom Kom¬ 
plement digeriert werden soli. 

Die Art der Darstellung der als Anaphylatoxin bezeich- 
neten Substanzen erinnert uns ohne weiteres an den Vorgang 
der Peptotoxinbildung: in beiden Fallen entsteht das Gift 
durch einen Pepton- resp. EiweiBabbau; der Unterschied 
besteht nur darin, daB das Pepton in einem Fall vom Agar, 
im andereu Fall von den Mikroorganismen adsorbiert wird. 

L&Bt man Bacillen auf dem iiblichen Nahrbodenagar 
wachsen, so reiBen sie Pepton an sich; diese Adsorption ist 
zwar sehr innig, kann aber trotzdem aufgehoben werden: 
Wascht man die Bacillen mehrmals sehr griindlich, so kann 
kann man ihnen das Pepton entziehen. Dies gelingt auch 
teilweise, wenn man sie auf nicht peptonhaltigem Agar wachsen 
laBt. Wir sagen teilweise, weil die Bakterien in der Bouillon 
des Agars noch hinreichend Pepton vorfinden. 
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Auch eine andere Erkl&rung ist nicht ganz von der Hand 
zu weisen. Wie wir frflher bereits gezeigt haben x ), entsteht 
Peptotoxin auch bei Einwirkung des Komplementes auf pr§- 
zipitiertes Serum, d. h. eiu EiweiBkbrper, der noch vollstSndig 
uuaufgespalten ist; es ist nicht ausgeschlosseu, daB das Kom- 
plement auf den im Bakterium enthalteneu EiweiBkbrper ein- 
wirkt und ihn zu Peptotoxin aufspaltet. Wird also der Agar 
noch so griindlich von seinem Pepton befreit, so bildet sich 
trotzdem immer wieder etwas Peptotoxin infolge der Auf- 
spaltung des Bakterieneiweisses. 

Eine 24-stiindige Typhuskultur, auf gewdhnlichem Agar gewachaen, 
wird in 1 ccm physiologischer Kochsalzl6sung aufgeschwemmt und mit 
2,5 ccm frischen Meerschweinehenseruma yereetzt. Die Mischung bleibt 
1 Stunde bei 37°, 18 Stunden bei 4°. Hierauf Zentrifugieren, Injektion 
der iiberstehenden Flussigkeit in die Jugularrene. 

Meerschweinchen, 215 g — 2'/, ccm Flussigkeit; Tod in l 1 /, Minuten. 

Zwei 24-stiindige Typhuskulturen, auf Agar ohne Pepton gewachaen, 
werden zweimal in physiologischer Kochsalzlosung verrieben und gcwaschen, 
hierauf in 1 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt und mit 2,5 ccm Meer- 
schweinchen-Komplement versetzt. Kontaktzeit wie un yorigen Versuch, 
dann Zentrifugieren und intrayenose Injektion der iiberstehenden Flus¬ 
sigkeit: 

Meerschweinchen, 170 g — 2'/, ccm Flussigkeit; Atemnot, erholt sich 

rasch. 

Aus diesen Versuchen ersehen wir, daB aus Typbus- 
bacillen, die durch wiederholtes Waschen von Pepton befreit 
wurden, durch Einwirkung des Komplementes nur noch ein 
sehr gering toxisches Produkt resultiert. Der Vorgang und 
das Ergebnis ist etwa dasselbe, wie wenn man das Korople- 
ment auf nicht peptonhaltigen Agar einwirken lfiBt. 

Diese Resultate beweisen, wenn nicht die 
Identit&t des Anaphylatoxins mit dem Pepto¬ 
toxin, so doch eine gegenseitige enge Verwandt- 
schaft, sowie die Gemeinsamkeit des Ausgangs- 
produktes. 

Diese Entstehung des Anaphylatoxins aus dem Pepton 
ergibt sich noch deutlicher aus den kreuzweise angestellten 
Vaccinationen, von denen im folgenden Kapitel ausfflhrlicher 
die Rede sein wird. 

1) Compt. rend. Soc. Biologie, T. 71, p. 599. 
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m. Gekreuzte Vaccination mit Anaphylatoxin, Peptotoxin 

und Pepton. 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen fiber die Antiana- 
phylaxie 1 2 3 ) lenkten wir unsere Aufmerksamkeit vor allem auf 
zwei besonders cbarakteristische Merkmale; das ist das rascbe 
Auftreten sowie die hohe Spezifitat derselben. 

Wir konnten zeigen, daB bei der Anwendung der sub- 
intranten Vaccination*) bei dem intravenos injizierten Tiere 
schon nach einigen Minuten eine Immunitfit eintritt, so daB 
das Tier eine vielfach tfidliche Dosis ohne weiteres vertrfigt. 

Wir zeigten, daB man nacb einer derartigen Vacci¬ 
nation die Nadel ffir die eigentliche Injektion gleich liegen 
lassen kann. Diese Metbode baben wir zuerst ffir die Serum- 
anapbylaxie angewendet, spater dann auch bei Tieren, die 
mit Milch 8 ) und EiereiweiB 4 5 ) sensibilisiert waren. Unser 
Schiller Cruveilhier 6 ), dann auch Briot und D op ter 6 ), 
sowie Ciuca 7 ) haben von dieser Methodik bei der Bakterien- 
anaphylaxie Gebrauch gemacht; Richet 8 ) hat sie bei der 
Anaphylaxie mit dem Kongestin mit Erfolg angewendet, unser 
Schiller de Gas peri 9 ) bei der Anaphylaxie gegen cellulare 
Elemente (weiBe und rote Blutkorperchen) etc. Heutzutage 
ist diese Methode der subintranten Vaccination allgemein 
fiblich, gleichviel um welche EiweiBkorper und uni welche 
Injektionsmethode es sich handell, bei Einspritzungen in das 
Gehirn, in die Vene, in das Rfickenmark, in das Peritoneum 
oder in das Unterhautbindegewebe. 

In einem vor kurzem erschienenen Aufsatz hat Fried- 
berger 10 ), der sich von den Vorteilen der Methode ebeufalls 
fiberzeugt hat, einen Apparat angegeben zur intravenosen 

1) Ann. Inst. Pasteur, Februar 1907, April 1907. 

2) Compt. rend. Acad. Scienc., 30. Mai 1910. Ann. Inst. Pasteur, 
1910, p. 879. 

3) Compt. rend. Soc. Biol., T. 70, p. 124. 

4) Ann. Inst Pasteur, 1911, p. 392. 

5) Compt. rend. Soc. BioL, T. 69, p. 38. 

6) Compt. rend. Soc. Biol., T. 69, p. 174. 

7) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, p. 308. 

8) Ann. Inst. Pasteur, 1910, p. 643. 

9) Compt rend. Soc. Biol., T. 69, p. 282. 

10) Deutsche med. Wochenschr., 1. Febr. 1912, p. 204. 
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Ausfuhrung subintranter Vaccination. Wie wir eben ver- 
merkten, hat das Gesetz der subintranten Vaccination Giiltig- 
keit, gleicliviel am welche Art der Applikation es sich handelt; 
so verleiht eine subkutane oder intraperitoneale Vaccination 
einem Tiere die antianaphylaktische Immunit&t, und zwar 
ebenso gut gegen eine nachfolgende Injektion in das Gehirn, 
wie in das Rtickenmark oder in die Vene; das umgekehrte 
Verhalten trifft in der gleichen Weise zu. 

Wir werden darauf gleich zurtickkommen x ). 

Untersuchen wir nun im folgenden, wie die Verh&ltnisse 
liegen, wenn man Meerschweinchen mit Anaphylatoxin, Pepto- 
toxin oder mit Pepton vacciniert. 

Ganz am Anfang unserer Studien iiber das Anaphylatoxin 
ersuchten wir einen unserer Schiller, Dewitzki, zu unter¬ 
suchen, ob das Gesetz der subintranten Vaccination auch 
fiir das Anaphylatoxin Giiltigkeit besitze. Der Untersucher 
kam in der Tat zu dem Ergebnis, dafi das Meerschweinchen 
gegenilber einer sicher totenden Dosis von Anaphylatoxin 
refraktar ist, wenn man einige Minuten vorher eine geringe 
Dosis dieses Produktes intravenos injiziert 1 2 ). Dieses Problem 
schien somit in Uebereinstimraung mit der Ansicht von Fried - 
berger in positivem Sinne gelbst. Wir waren derselben 
Ansicht, bis zu dem Zeitpunkt, wo wir Gelegenheit hatten, 
diese Frage eingehender zu studieren. 

Wenn wir bestimmte Bedingungen einhielten, die wir 

1) Von Elinikem werden wir zuweilen gefragt, wie man die Kranken 
vor der nachteiligen Wirkung der Anaphylaxie bewahren kann. Wir haben 
uns iiber diese Frage schon mehrmals geaufiert (vgl. unseren Aufsatz 
Anaphylaxie und Antianaphylaxie in der Abhandlung von Gilbert und 
Carnot). Die nachfolgende Vorschrift ist bereits klinisch erprobt, und 
wir empfehlen sie den Aerzten, die sich nicht scheuen, intravenose In- 
jektioneu auszufuhren. Man verdiinnt das zu injizierende Serum (ca. 5 ccm) 
mit physiol. Kochsalzlosung auf das 10-fache. Dann injiziert man in eine 
EUbogenvene von dieser Verdiinnung zunachst 1 ccm, nach 4 Minuten 
3 ccm, nach weiteren 2 Minuten 10 ccm und wiederum nach 2 Minuten 
25 ccm, nach insgesamt 15 Minuten kann man dann beliebige Quantitaten 
Serum injizieren. Alle Injektionen konnen mit einer gewdhnhchen Nadel 
ausgefiihrt werden, die man wahrend der ganzen Prozedur in der Vene 
liegen liifit. (Compt. rend, de l’Acad. des Sciences, 30. Mai 1910.) 

2) Compt. rend. Soc. Biol., T. 69. 
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spater genauer spezifizieren werden, so konnten wir in der 
Tat das Meerschweinchen auch gegen das Typhusbacillen- 
Anaphylatoxin vaccinieren. 

Meerschweinchen, 180 g — 1 ccra Anaphylatoxin aus Typhusbacillen 
intravenos: Atemnot, Bchnupfen; erholt sich bald; 1 Stunde spater 
in dieselbe Vene 2 ccm: keine Symptome. 

Meerschweinchen, 185 g, als Eontrolle — 2 ccm Anaphylatoxin: sofort 
schwere Kriimpfc, Tod nach l 1 /; Minuten. 

Meerschweinchen, 230 g — 1 ccm Anaphylatoxin intravenos: leichte 
Atemstorung; 15 Minuten spater in dieselbe Vene 2'/, ccm Ana¬ 
phylatoxin: keine Symptome; nach weiteren 10 Minuten 4\, ccm 
in die andere Vena jugularis: miihsame Atmung, erholt sich. Am 
niichsten Morgen tot vorgefunden. 

Meerschweinchen, 240 g, als Kontrolle — 2 ccm Anaphylatoxin intra¬ 
venos: Bespirationsstillstand, Spriinge; Tod in 2 Minuten. 

Wir sehen also, daB es gelingt, mit einer geringen Dosis 
gegen eine kurz darauf folgende Injektion zu vaccinieren; ja 
man kann dann sogar mehrmals steigende Dosen injizieren, 
so daft man dem Tiere im Verlauf einer halben Stunde sogar 
die 4-fach tddliche Dosis einverleiben kann. 

Die Analogic mit der klassiscben Anaphylaxie scheint 
somit vollstSndig gegeben, wenn nicht folgendes dagegen 
sprSche: Gegen Anaphylatoxin kann man nicht nur mit einer 
geringen Dosis dieser Substanz, sondern ebenso gut mit einer 
kleinen Dosis von Peptotoxin vaccinieren, wie wohl das 
letztere mit Typhnsbacillen doch gar nichts zu tun hat; das 
Gesetz der Spezifizitat, das die Anaphylaxie beherrscht, findet 
hier also keine Anwendung. 

Meerschweinchen, 165 g — l 1 /, ccm Peptotoxin in die Vene: ziemlich 
schwere Storungen, erholt sich; 45 Minuten spater 2 ccm Anaphyla¬ 
toxin aus Typhusbacillen in die gleiche Vene: nicht die geringsten 
Symptome. 

Meerschweinchen, 205 g, als Eontrolle — 2 ccm Typhusbacillenanaphyln- 
toxin intravends: Tod in 2 Minuten. 

Ja noch mehr: Die nachfolgenden Versuche zeigen, daB 
man, um gegen eine sicher todliche Dosis von Typhusbacillen- 
Anaphylatoxin zu vaccinieren, einige Minuten vor der Injektion 
lediglich eine geringe Dosis einer Peptonlbsung zu injizieren 
braucht. 

Meerschweinchen, 215 g — */? ccm Wittepepton (Verdiinnung 1:10); 
10 Minuten spater 3 ccm Typhusanaphylatoxin: keine Symptome. 
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Meerechweinchen, 205 g — 1 ccm Wittepeptonlosung (1:10): muhsame 
Atmung, erholt sich; 15 Minuten spater 4 ccm Typhusanaphylatoxin: 
deutlich krank, jedoch keine Krampfe. Am nachsten Morgen tot 
vorgef unden. 

Meerechweinchen, 210 g, als Kontrolle — 3 ccm Typhusanaphylatoxin: 
Tod in 2 1 /, Minuten. 

Es sei noch vermerkt, dafi die Kontrollversuche mit In- 
jektion physiologischer Kochsalzlosung sowie mit Meerschwein- 
chenserum zeigen, daB auf diese Weise eine Vaccination gegen 
Typhusanaphylatoxin nicht gelingt. 

Das letztere ist somit ffir die Typhusbacillen nicht 
spezifisch, nachdem sich eine Substanz, die, wie das Pepton, 
mit den Typhusbacillen nichts gemein hat, sich wirksam er- 
weist. Andererseits aber haben wir eine ausgesprochene 
Spezifizitftt vor uns, namlich in Hinsicht auf das Pepton; denn 
dieses allein war imstande, gegen unser Anaphylatoxin zu 
vaccinieren. Die Verwandtschaft, die wir schon oben zwischen 
dem Typhusanaphylatoxin und dem Pepton vermerkt haben, 
ist somit eine recht nahe; andererseits erscheinen die Be- 
ziehungen zwischen dem Typhusbacillenanaphylatoxin und der 
Anaphylaxie recht problematisch; sie werden es noch mehr, 
wenn sich, wie aus folgendem zu ersehen ist, die Vaccination 
ebenso wi6 gegen Anaphylatoxin bis ins kleinste Detail auch 
fflr das Peptotoxin, ja sogar gegen Pepton durchfiihren l5Bt. 

Meerechweinchen, 200 g — */» ccm Peptotoxin in die Vena jugularis; 
10 Minuten spater 1 l / f ccm Peptotoxin: Atemnot, erholt sich rasch. 

Meerechweinchen als Kontrolle — l l / 2 ccm Peptotoxin intravenos: schwere 
Krampfanfalle, Tod in l 1 /* Minuten. 

Meerechweinchen, 220 g — 1 ccm Peptotoxin intravenos; 15 Minuten 
spater 3 ccm; 15 Minuten spater 4 ccm: keine Symptome. 

Meerechweinchen, 220 g, als Kontrolle — 3 ccm Peptotoxin intravenos: 
Krampfe, Tod in 2 Minuten. 

Meerechweinchen, 185 g — 1 ccm Wittepepton (1:10) intravenos; 10 Mi¬ 
nuten spater 2 3 / 4 ccm Peptotoxin: momentan deutlich krank, erholt 
sich rasch. 

Meerechweinchen, 220 g, als Kontrolle — 2 a / 4 ccm Peptotoxin intravenos: 
sofort tot. 

Meerechweinchen, 200 g — J /* ccm Pepton Chapoteau (1:10) intravenos; 
15 Minuten spater 3 ccm Peptotoxin: keine Symptome. 

Meerechweinchen, 220 g, als Kontrolle — 3 ccm Peptotoxin intravenos: 
Tod in 2 Minuten. 
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Meerechweinchen, 250 g — 10 so */ 4 ccm Pepton Cbapoteau (1:10) intra- 
vends; 10 s ® l 1 /, ccm dgl.; 11“ 2 1 /, ccm dgl.;. 2°° 3 ccm dgl.; 3 30 
4 ccm dgl.: schwerer Shock, erholt sich bei kiinstlicher Atmung 
nach 20 Minuten. 

Meerechweinchen, 250 g — 12"° 2 ccm Pepton Chapoteau (1:10) intra- 
veniifl: Spriinge, deutlich krank; 2 s0 3 ccm dgl.; 3 44 4 ccm dgl.; 
4°° 5 ccm dgl. Nach jeder Injektion ist kunstliche Atmung notig, 
weil sich jedesmal ein starker Shock einstellt. Nach der letzten 
Injektion erholt sich das Tier rasch. 

Meerechweinchen, 265 g, als Kontrolle — 3 ccm Pepton Chapoteau (1:10) 
intravends: Atemstillstand, Krampfe, stirbt trotz kiinstlicher Atmung 
in 2 Minuten. 

Meerechweinchen, 200 g — 2 ccm Peptotoxin intravends; 25 Minuten 
spater 1 ccm Pepton Chapoteau (1:10): keine Symptome. 

Meerechweinchen, 210 g, als Kontrolle — */> ccm Pepton Chapoteau 
(1:10) intravends: schwere Anfalle, Tod in 5 Minuten. 

Meerechweinchen, 180 g — 1 ccm Typhusanaphylatoxin intravends; nach 
2 Stunden */« ccm Pepton Chapoteau (1:10) intravends: sichtlich 
krank, erholt sich. 

Meerechweinchen, 180 g, als Kontrolle — “/« ccm Pepton Chapoteau 
(l: 10) intravends: sofort Krampfanfalle, Tod in 2 Minuten. 

Eine kleine Dosis Peptotoxin vacciniert somit, intravends 
injiziert, schon in 10 Minuten gegen eine todliche Dosis Pepto¬ 
toxin. Mit steigenden, sich rasch folgenden Dosen von Pepto¬ 
toxin kann man innerhalb Vs Stunde gegen die 4-fach tddliche 
Dosis vaccinieren, ohne erhebliche Storungen zu verursachen. 

Dasselbe gilt f(lr das Pepton. Durch Zufuhr kleiner resp. 
subintranter Dosen schfltzt man das Meerschweinchen inner¬ 
halb einiger Stunden gegen eine mehrfach tddliche Dosis. Die 
Vaccination ist umgekehrt in der gleichen Weise wirksam: 
Peptotoxin und Anaphylatoxin schQtzen gegen Pepton in der- 
selben Weise wie Pepton gegen Pepto- und Anaphylatoxin. 

Wir ziehen daraus die SchluBfolgerung, daB ein enger 
Konnex besteht zwischen Typhusanaphylatoxin, 
Peptotoxin und Pepton. 

Wenn wir uns nun die Frage stellen, ob die subintranten 
Vaccinationen mit dem Anaphylatoxin etc. dieselbe Wirkung 
ausOben, wie bei der klassischen Anaphylaxie, so mussen wir 
scheinbar mit ja, in der Tat jedoch mit nein antworten. 

So machten wir im Verlauf unserer Versuche mit Pepton 
und seinen Derivaten die Beobachtung, daB far den Erfolg 
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der Vaccination das Gewicht des Meerschweinchens eine be- 
deutende Rolle spielt. In Unkenntnis dieser Tatsache er- 
hielten wir am Anfang vielfach widersprechende Resultate: 
Bald gelang es uns, gegen mehrere tbdliche Doson zu vacci- 
nieren, znweilen jedoch schfltzte die Vaccination nicbt einmal 
gegen die einfach tfldliche Dosis. 

Im Verlauf einer grofien Anzabl von Experimenten, die 
wir nicht alle bier aufzflhlen kflnnen machten wir die Er- 
fahrung, dafi Meerschweinchen von 150—170 g ausnehmend 
empfindlich sind gegen Pepton und seine Derivate, nnd dafi 
es zuweilen nicbt gelingt, sie auch nur gegen die einfach 
tfldliche Dosis zu vaccinieren. Weiterhin sahen wir, dafi man 
Meerschweinchen von 210—225 g ganz gut gegen eine einfach 
tbdliche Dosis vaccinieren kann, weil sie schon wesentlich 
weniger empfindlich sind. Meerschweinchen von 250—255 g 
vertragen schon etwa im Verlauf einer halben Stunde nach 
der Vaccination einige todliche Dosen. 

So liegen beispielsweise die Verh&ltnisse bei intravenQser 
Injektion einer 10-proz. Losung von Pepton Chapoteau 
folgendermafien: Die todliche Dosis fflr ein Meerschweinchen 
von 150—155 g betragt y 8 ccm; Qberschreitet das Meer¬ 
schweinchen ein Gewicht von 225 g, so geht die Toleranz 
rapid in die Hohe, es vertragt jetzt ca. 1,5 ccm, d. h. eine 
12mal grofiere Dosis, ohne dafi es schwerer erkrankt. Aehn- 
lich sind die Verhaltnisse fflr die Peptonderivate. 

Aus dieser grofien Differenz der Peptonempfindlichkeit 
des Meerschweinchens ergibt sich ohne weiteres das differente 
Verhalten gegentiber der subintranten Vaccination. Bei der 
Anaphylaxie finden wir dafflr kein Analogon. Fflr das Meer¬ 
schweinchen von 100 g, wie fflr das von 500 g gilt das Gesetz 
der subintranten Vaccination. 

Ein weiterer wesentlicher Unterschied besteht in folgen- 
dem: Bei der Vaccination gegen Pepton und seine Derivate 
gelingt es nicht so wie etwa bei der Anaphylaxie, gegen so- 
undso viele tfldliche Dosen zu vaccinieren; selbst ein Meer¬ 
schweinchen von 250 g vertrSgt kaum mehr als die 4-fache 
todliche Dosis. Andererseits gelingt es, aktiv Oder passiv 
sensibilisierte Meerschweinchen ohne weiteres gegen 10, ja 
100 und selbst noch mehr tfldliche Dosen zu vaccinieren; es 
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handelt sich dabei nur darum, wieviel Flflssigkeit man dem 
Tier in seinen Blutkreislauf zuftihren kann. 

Ein fundamentaler Unterschied zwischen der Anaphyla¬ 
toxin- reap. Pepton- und der Anaphylaxie-Immuuitat besteht 
darin, daB die erstere lokal, die letztere allgemein ist. Im 
Eingang dieses Kapitels haben wir daran erinnert, daB eine 
Vaccination bei der Anaphylaxie, ganz gleich, ob man sie sub- 
kutan oder intraperitoneal vornimmt, stets zu einer Immunitfit 
fflhrt, gegenuber einer nachfolgenden intravenosen oder cerebro- 
spinalen Injektion. 

Ganz anders liegen die Verh&ltnisse bei der Anaphyla¬ 
toxin-, Peptotoxin- und Pepton-ImmunitSt: Eine intraperitoneale 
Vaccination ist vollst&ndig unwirksam gegentiber einer nach¬ 
folgenden intravenbsen Injektion. 

Meerschweinchen, 205 g — 2 ccm Typhusbacillen-Anaphylatoxin intra¬ 
peritoneal; nach 2 Stunden 2 ccm Anaphylatoxin intravenos: schwere 
Anfalle, so daB man glaubt, das Tier stirbt, es erholt sich jedoch 
nach 10 Minuten, Tod wahrend der Nacht. 

Meerschweinchen, 200 g — 1 ccm Peptotoxin (Chapoteau) intraperitoneal; 
2 Stunden spater 2 ccm Typhusnnaphylatoxin intravenos: starke 
Atemnot, Krampfe, Liihmung; erholt sich nicht, Tod wahrend der 
Nacht. 

Meerschweinchen, 210 g als Kontrolle — 2 ccm Anaphylatoxin aus 
Typhusbacillen intravenos: Atemnot, ohne Krampfe, erholt sich 
ziemlich rasch. 

Wir ersehen daraus, daB eine vorausgehende intra¬ 
peritoneale Injektion mit Anaphylatoxin oder Peptotoxin 
nicht als Vaccination wirkt ftir die nachfolgende intra- 
venOse Anaphylatoxin-Injektion; im Gegenteil hat man den 
Eindruck, daB die Krankheitserscheinungen dadurch verstarkt 
werden, daB wir somit nicht eine Vaccination, sondern eine 
Akkumulation vor uns haben. 

In dieser Hinsicht bietet das Typhusbacillen-Anaphylatoxin 
eine weitere Analogie zum Peptotoxin und Pepton: Fflr all 
diese Substanzen ist die Vaccination nur bei intravenoser Aus- 
ffihrung wirksam; bei jedem anderen Verfahren ist sie unwirk¬ 
sam, was aus folgenden Versuchen hervorgeht. 

Meerschweinchen, 235 g — 1 ccm Pepton (1:10) intraperitoneal. Am 
nachsten Tage 3 ccm Peptotoxin intravenos: typische Symptome; 
stirbt in 3 Minuten. 

Zeitschr. f. ImmuniUtsfortchung. Orlg. Bd. XVI. 18 
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Meerschweinchen, 235 g — 4 ccm Pepton (1:10) intraperitoneal. Am 
nachsten Tage 3 ccm Peptotoxin intravenos: Tod in 1 Minute. 

Meerechweinchen, 250 g als Kontrolle — 3 ccm Peptotoxin intravenos: 
Atemnot, Krampfe; Tod in 2 Minuten. 

Meerechweinchen, 180 g — 3 ccm Pepton (1:10) intraperitoneal. Am 
nachsten Tage 1 ccm dieser Losung intravenos: typische Symptome; 
Tod in */» Minute. 

Man kann ohne weiteres experimentell beweisen, daB der 
Peptonsbock nach anderen Gesetzen verl&uft als der anaphy- 
laktische Shock. Nehmen wir zwei mit Pferdeserum sensi- 
bilisierte Meerschweinchen. Dem einen injizieren wir eine 
Dosis Pepton, so daB es einen schweren, jedoch nicht t8d- 
lichen Shock durchmacht, das andere enth&lt so viel Pferde¬ 
serum, daB es ebenfalls eben noch den Shock Obersteht. 
2 Stunden sp&ter injizieren wir jedem Tiere eine tddliche 
Dosis Pferdeserum; Eesultat: das erste zeigt einen typischen 
anaphylaktischen Shock, das letztere bleibt vollkommen gesund. 

Meerschweinchen, 280 g, vor 15 Tagen mit Pferdeserum sensibiliBiert 
1,5 ccm Pepton Chapoteau (1:10) intravenos: starke Atemstorung, 
Spriinge; erholt sich allmahlich; 2 Stunden spater ‘/r, ccm Pferde¬ 
serum in dieselbe Vene: typischer auaphylaktischer Shock; Tod in 
3 Minuten. 

Meerschweinchen, 285 g, ebenfalls vor 15 Tagen mit Pferdeserum sensi- 
bilisiert; l / I5 ccm Pferdeserum intravenos: deutlich krank, miihsame 
Atmung: 2 Stunden spater l / 6 ccm Pferdeserum; keine Symptome. 

Wir sehen somit, Shock und Shock ist nicht dasselbe. 

Resumieren wir unsere Versuchsergebnisse, so zeigt sich, 
daB das Gesetz der subintranten Vaccination, so wie es fflr die 
Anaphylaxie zutrifft, fiir das Anaphylatoxin, Peptotoxin und 
Pepton keine GOltigkeit hat. Die Wirkung der letzteren kann 
man in Anbetracht ihrer gemeinsamen Eigenschaften ohne 
weiteres als Peptonwirkungen charakterisieren, man muB 
jedoch, wie wir in diesem Kapitel zeigen konnten, einen 
strikten Unterschied durchfflhren zwischen dem 
Peptonshock beim nicht pr&parierten und dem 
anaphylaktischen Shock beim aktiv oder passiv 
sensibilisierten Meerschweinchen. 

Zusammenfassung. 

Typhusbacillen-Anaphylatoxin und -Endotoxin sind durch- 
aus differente Substanzen; das erstere ist ein Peptonderivat 
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resp. ein Eiweiflspaltprodukt, ganz so wie das Peptotoxin, das 
aus Agar oder aus einem Prazipitat gewonnen wird. 

Die Aufspaltung durch das Eoinplemeat geht nur dann 
vor sich, wenn das Pepton von dem Agar, resp. von Bakterien 
adsorbiert ist. 

Peptonshock und anaphylaktischer Shock sehen zwar zum 
Verwechseln ahnlich aus, jedoch Ueberstehen des Pepton- 
shocks verleiht dem Meerschweinchen keine Immunity fiir den 
anaphylaktischen Shock. 

Bacillen-Anaphylatoxin kann man intravenos in steigenden 
Dosen bei rascher Aufeinanderfolge applizieren; aber 

a) diese Eigenschaft der rasch wirkenden Vaccination teilt 
das Anaphylatoxin mit dem Peptotoxin und dem Pepton; 

b) diese Vaccination (mit den drei Substanzen) ist abhSngig 
von dem Gewicht der Meerschweinchen und von der Giftdosis; 

c) sie ist ftir alle drei Substanzen durchaus lokal, d. h. 
nur bei intravendser Injektion wirksam. 

Da die zur Anaphylaxie fflhrende Vaccination beim eiweiB- 
sensibilisierten Tier die vorstehenden Eigenschaften nicht teilt, 
so kann man mit Recht folgern, daB das Anaphylatoxin sowohl 
wie das Peptotoxin und das Pepton mit der Anaphylaxie selbst 
nichts gemein haben. 

Der Nachweis eines anaphylaktischen Giftes ist somit, 
wenigstens soweit es die Bakterien betrifft, als vollstfindig 
miBlungen zu betrachten. 

Wir sind damit zurflckgekommen zu unserer alten Auf- 
fassung der Anaphylaxie 1 ) und zu dem, was wir mit anaphy- 
laktischem Shock bezeichnen, der jeden Gedanken an eine 
Vergiftung durch eine neue Substanz, wie das Anaphylatoxin, 
ausschliefit. 

Die Desensibilisierung, welche durch den anaphylaktischen 
Shock hervorgerufen wird, konnten wir nicht besser als mit 
einer Entffirbung oder schnellen Dekompression vergleichen; 
wenn sich diese Desensibilisierung langsam und stufenweise 
vollzieht, dann kommt es zur Antianaphylaxie 3 ). 

1) Annales de l’lnstitut Pasteur, 1907, p. 122. 

2) Ibid., avril 1907, p. 386. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Instituts fdr experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 

(Direbtor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Veber die Beziehungen der hSmolytischen Hammelblut- 
ambozeptoren zu den Bezeptoren des Meerschwelnchens. 

(Ein Beitrag zur Kenntnis der Bezeptorengemeinsehaft.) 

Von Dr. Dschewad Orudsohlew, 
aus Schuscha (Kaukasus). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Oktober 1912.) 

Durch die Aufstellung des Rezeptorbegriffes ist von 
Ehrlich eine Grundlage des Verstfindnisses geschaffen 
worden, welche es ermoglicht, die mannigfachen Erscheinungs- 
komplexe, unter denen sich die Reaktionen zwischen Anti- 
genen und Antikorpern abspielen, unter einem einheitlichen 
Gesichtspunkte zu betrachten. Insbesondere muBten auf 
Grund der Rezeptorenlehre die sich beira Studium der Anti- 
korperreaktionen mehrenden Erfahrungen fiber das Durch- 
brechen einer zunachst ini zoologisch-morphologischen Sinne 
konzipierten Spezifitat nur als scheinbare Ausnahmen des 
Spezifitatsgesetzes erscheinen. Denn wenn man mit Ehrlich 
und Morgenroth als spezifisch lediglich die Beziehungen 
zwischen Rezeptoren und den korrespondierenden AntikSrpern 
formuliert, so ist die iiuBere Erscheinungsform der SpezifitSt 
bestimmt durch die Verbreitung der Rezeptoren. FQr die 
hamolytischen Ambozeptoren ist nun ein weitgehendes Ueber- 
greifen identischer Rezeptortypen bereits seit den Unter- 
suchungen Ehrlichs und Morgenroths innerhalb im zoo- 
logischen System nahestehender Tierarten bekannt. So be- 
steht z. B. ein erheblicher Grad von Rezeptorengemeinschaft 
zwischen Rinder-, Hammel- und Ziegenblutkdrperchen (Ehr¬ 
lich und Morgenroth), ebenso wie zwischen Menschen- und 
AffenblutkSrperchen (Marshall). Vergleicht man aber ent- 
fernter stehende Tierarten miteinander, so ergibt sich doch 
nur ein geringgradiges oder fiberhaupt nichtmehr ohneweiteres 
nachweisbares Uebergreifen eines Immunserums auf die fremd- 
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artigen Blutk5rperchen, und man bat daher mit Recht ge- 
schlossen, daB die Rezeptorengemeinschaft nur bei verwandten 
Blutkorperchenarten eine betrfichtliche ist, mit der Entfernung 
im System aber nur in so geringem Grade interferiert, daB 
die etwa gemeinschaftliche Rezeptorquote gegeniiber den 
spezifisch differenzierten Rezeptoren nicht mehr wesentlich 
praktisch zum Ausdruck gelangt. Vielleicht ist der Grad von 
Rezeptorengemeinschaft, der sich bei der Prfifung mittels 
Hamagglutininen ergibt, ein etwas groBerer, als der durch 
hfimolytische Ambozeptorenwirkung nachweisbare [vgl. hier- 
zu Landsteiner 1 2 )!- Iramerhin handelt es sich hierbei, wie 
auch bei den von v. Dungern und seinen Mitarbeitern®) 
(Hirschfeld, Brockmann, Halpern) erhobenen Be- 
funden fiber das Uebergreifen „gewisser gruppenspezifischer 
Strukturen“ auf fremdartige Zellelemente doch nur um relativ 
geringe Grade einer Rezeptorengemeinschaft oder um ein ge- 
meinsames Vorkommen bestimmter Rezeptorentypen, welche 
in der Gesamtheit des Rezeptorenapparates der einzelnen 
Zellen nur einen sehr geringen Teil darstellen, so daB ffir 
ihren Nachweis besondere Verfahren erforderlich sind. Im 
allgemeinen darf man wohl auch heute eine hochgradige Re- 
zeptorendifferenzierung bei der Analyse der roten Blutkorper- 
chen, insbesondere mittels hamolytischer Antikfirper, abge- 
sehen von den schon erwahnten, nfiherstehende Tierarten be- 
treffenden Ausnahmen annehmen. Wenn man aber bisher 
glauben durfte, daB die lysinogenen Rezeptoren, die ja, wie 
bereits vielfache filtere Untersuchungen gezeigt haben, nicht 
allein auf die roten Blutkfirperchen beschrfinkt sind, auch all- 
geraein artspezifisch differenziert sind, so haben vergleichende 
Untersuchungen fiber das Verhalten von Hammelblutkorper- 
chen und Meerschweinchenorganzellen, fiber die vor kurzem 
Forssman 3 ) berichtet hat, das uberraschende Resultat er- 
geben, daB augenscheinlich auch hierbei eine weitgehende 
Rezeptorengemeinschaft besteht. 

1) K. Landsteiner, Handbuch der Biochemie, Bd. 2, 1909. 

2) v. Dungern und Hirschfeld, diese Zeitschr., Bd. 8, 1911, 
p. 526; H. Brockmann, ebenda, Bd. 9, 1911, p. 87; J. Halpern, 
Bd. 11, 1911, p. 609. 

3) J. Forssman, Bioch. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78. 
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Wenn man von einigen Angaben Frouins und Lis¬ 
bon nes 1 2 ) absieht, die fiber die Bildung von H&molysinen 
fflr verscbiedene Blutarten nach Injektion von Eigelbextrakten 
berichten, deren Befunde aber, wie bereits Forsstnan 
hervorgehoben hat, keine zwingende Beweiskraft besitzen 
dflrften, so mflssen die von Forssman mitgeteilten Unter- 
suchungen in der Tat als eine neuartige Feststellung impo- 
nieren. Forssman hat nflmlich die interessante Tatsache 
ermittelt, dafi durch Vorbehandeln von Eaninchen 
mit Meerschweinchenorganemulsionen Hammel- 
bluthfimolysine erzeugt werden kdnnen, und zwar 
oft in einer Starke, daB die derart gewonnenen Immunsera 
den dnrch Hammelblutinjektionen erhaltenen an Intensitat der 
h&molytischen Kraft nicht nachzustehen brauchen. 

Prinzipiell wurden dabei mit alien gepriiften Organen (Nieren, Neben- 
nieren, Leber, Hoden, Gehirn) gleichartige Resultate erhalten, Bei ver- 
gleichender Priifnng vod Nieren und Nebennieren einerseits, Lebem anderer- 
seits erwiesen sich die erstgenannten Organe der Leber an lysinogener 
Funktion iiberlegen. Besonderer Beachtnng wert ist die Tatsache, dafi 
die derart gewonnenen Hammelblut stark losenden Antisera auf Meer- 
schweinchenblut nur in recht geringem Mafie hamolytisch wirkten, und 
dafi die Injektion von Meerschweinchen b 1 u t im Gegensatz zu derjenigen 
der Meerschweinchen organe die Bildung von Hammelblutambozeptoren 
nicht zur Folge hatte. Was die Beziehungen zwischen den durch Meer¬ 
schweinchen organe und Hammelblut gewonnenen Immunsera anlangt, so 
unterschieden sie sich bereits dadurch, dafi die ersteren im Gegensatz zu 
letzteren Rinderblut nicht losten, was ubrigens nach Rosenthal’) auch 
fur die durch Widderspermatozoen-Immunisierung erhaltenen hamolytdschen 
Immunsera zutrifft 

Bei der groBen Bedeutung, welche offenbar den von 
Forssman erhobenen Befunden zuerteilt werden darf, er- 
schien uns eine weitere Analyse in der begonnenen Richtung 
von Interesse zu sein, um so mehr, als Forssman aus den- 
jenigen Untersuchungen, welche die Bindungsverh&ltnisse der 
durch Meerschweinchenorganimmunisierung erhaltenen Anti¬ 
sera behandeln, auf eine Verschiedenheit der die Antikflrper 
bindenden und der sie bildenden Substanz schlieBen zu mflssen 
glaubt. Zwar hat sich in den Versuchen Forssmans bei 

1) Frou in (et Lisbon ne), C. r. Soc. Biol., T. 62, 1907 u. T. 70, 1911. 

2) F. Rosenthal, Bioch. Zeitschr., Bd. 43, 1912, p. 7. 
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Verwendang von Meerschweinchenniere ein Parallelismus 
zwischen lysinogener Funktion und Ambozeptorbindungsver- 
mfigen ergeben. Jedoch wurden nicht selten Meerschweinchen- 
lebern gefunden, welche HSmolysinbildung hervorriefen, ohne 
das HSmolysin zu binden. Allerdings finden diese Angaben 
Forssmans bereits in kurz darauf raitgeteilten Versuchs- 
ergebnissen Morgenroths und Rosenthals 1 ) eine Er- 
g&nzung. Morgenroth und Rosenthal haben nfimlich 
fiber das Bindungsvermfigen von Meerschweinchen- und Ka- 
ninchenleberzellen fflr heterologe, durch Ziegen- und Rinderblut- 
immunisierung gewonnene hfimolytische Ambozeptoren be- 
richtet, das sie in ihren Versuchen regelmfiCig feststellen 
konnten, ohne allerdings zwischen den beiden Mdglichkeiten 
spezifischer Bindung und unspezifischer Adsorption mit Sicher- 
heit entscheiden zu kfinnen. Auf die bei den Bindungsver- 
suchen zu berficksichtigenden Momente werde ich im einzelnen 
nach Besprechung meiner eigenen Untersuchungen zurfick- 
kommen, fiber welche ich mir im folgenden zu berichten 
erlaube. 

I. Immunisierungsversuche. 

Die Immunisierungsversuche mit Meerschweinchenorganen, 
von denen ich nur Nieren und Nebennieren einerseits, Leber 
andererseits in den Bereich der Untersuchung zog, ffihrten, 
wie im vorhinein gesagt sei, zu einer vollkommenen Be- 
stfitigung der Angaben Forssmans. 

Zur HersteliuDg der Injektionsfliissigkeiten wurden die frisch ent- 
nommenen Organe durch eine Fleischmaschine geschickt und sodann in 
der Reibschale zerrieben. Der derart erhaltene Organ brei wurde in physio- 
logischer Kochsalzlosung moglichst fein verteiit (auf 1 g Organ masse kamen 
5 ccm physiologische Kochsalzlosung). Die Aufschwemmung wurde zur 
Entfernung groberer Partikelchen noch durch ein Drahtnetz filtriert. Zum 
Teil wurden die Organemulsionen auch zentrifugiert und die Sedimente 
mit physiologischer Kochsalzlosung mehrmals gewaschen, bis der Abgufi 
klar war oder nur noch eine minimale Trubung zeigte. E^s gelangten dann 
die mit physiologischer Kochsalzlosung auf das urspriingliche Volumen 
suspendierten Sedimente zur Injektion. 

Die Vorbehandlung der Kaninchen erfolgte, wie auch in den Ver¬ 
suchen Forssmans, auf intraperitonealem Wege. Das Injektionsmaterial 

1) J. Morgenroth und F. Rosenthal, Biochem. Zeitschr., Bd. 39, 
1912, p. 88. 
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gelangte entweder sofort nach der Herstellung oder nach Aufbewahren im 
gefrorenen Zustandc bei —10° zur Verwendung. 

Die Titrierang der entnommenen Scrumproben gegenuber Hammel- 
blut erfolgte in der Regel nach dem Inaktivieren der Sera unter Ver¬ 
wendung von je 0,5 ccm einer 7—8-proz. Hammelblutaufschwemmung und 
0,05 ccm Meerschweinchenserum im Volumen von 1,6 ccm. 

Imuiunisierung mit Meersch weinchennieren 
und Nebennieren. 

Meine bei der Immunisierung mit Meersch weinchennieren 
und Nebennieren erhaltenen Ergebnisse bestatigen in den 
wesentlichen Punkten die Angaben Forssmans. Die zur 
Injektion gelangenden Suspensionsmengen betrugen je 10 ccm, 
mehrmalige Injektionen geschahen meist nach 10-tfigigem In- 
tervall. Eine Steigerung des Serumgehaltes an Hammelblut- 
arabozeptoren fiber die Grenzen normaler Variation war erst- 
mals nach 89 Stunden, noch nicht nach 65 Stunden nachzuweisen. 
Ein erheblicher Titerwert (komplette HSmolyse durch 0,0005 ccm 
Serum) konnte einmal bereits 137 Stunden nach der I. Injektion 
festgestellt werden. Im allgemeinen wurde aber der Ambo- 
zeptorgehalt 10 Tage nach der letzten vorangehenden Injektion 
bestimmt. Zur Verwertung gelangten die Sera von 11 Kanin- 
chen, fiber deren Ambozeptorgehalt Tabelle I AufschluB gibt. 

Tabelle I. 


No. des 
Kaninchens 

Die minimalen, Hammelblut komplett losenden Serummengeii 
bei Immunisierung von Kaninchen mit Meerschweinchen- 
nieren unci Nebennieren betrugen nach der 

I. Injektion | 

II. Injektion 

| III. Injektion 

55 

0,0015 

0,0015 

0,0005 

1 

0,0005 

0,0001 

— 

4 

0,0025 

0,00025 

— 

54 

0,01 

0.0015 

— 

23 1 

0,01 

0,01 

— 

7 

0,05 

0,01 

— 

30 

0,0025 ! 

— 

— 

31 

0,005 

— 

— 

24 

0,01 

— 

— 

29 

0.025 

— 

— 

32 

>0,2 


— 


Wie die Tabelle zeigt, ist bereits nach einmaliger Injektion 
in der Mehrzahl der Falle eine mehr oder weniger starke 
Bilduug von Hammelblutambozeptoren erfolgt, deren Titer bei 
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mehrmaliger Injektion (bis auf eine Ausnahme) eine weitere 
Steigerung erfuhr. Ich glaubte, mich mit dem in der Tabelle 
wiedergegebenen Versuchsmaterial begniigen zu diirfen, da es 
zur Bestatigung der Angaben Forssmans vollkommen aus- 
reicht. Wenn man die auch bei Hammelblutimraunisierung 
bestehenden individuellen Schwankungen beriicksichtigt, so 
ergibt sich in der Tat, daB der Immunisierungs- 
effekt der Meersch weinchennieren und Neben- 
nieren in bezug auf die Bildung von Hammelblut¬ 
ambozeptoren demjenigen des Hammelblutes 
nicht nachsteht. 

Sehr charakteristisch war in Uebereinstimmung mit Forss- 
man auch in meinen Versuchen, daB die derart gewonnenen 
Antisera Meerschweinchenblut entweder gar nicht oder nur 
in ziemlich hohen Dosen losten. Stets iiberragte die hamo- 
lytische Wirkung auf Hammelblut diejenige auf Meerschwein¬ 
chenblut in erheblichem Mafie, obwohl die Organe zwar von 
entbluteten Tieren gewonnen waren, im flbrigen aber fiir die 
Entfernung des Blutes nicht gesorgt wurde. Auf Rinderblut 
habe ich ebensowenig wie Forssman jemals eine Wirkung 
der Antisera konstatieren konnen, eine Tatsache, durch welche 
sich, wie bereits Forssmann hervorhebt, die Meersch wein- 
chenorganimmunsera von den Hammelblutimmunsera markant 
unterscheiden. Dagegen ergab sich auf Ziegenblut, das fiir die 
Untersuchung der Immunsera 1, 4 und 7 herangezogen wurde, 
eine starke hamolytische Wirkung, die etwa mit derjenigen 
auf Hammelblut fibereinstimmte. Die Meerschweinchenorgan- 
immunsera entsprechen demnach in dieser Hinsicht den durch 
Injektion von Widderspermatozoen gewonnenen Antisera, die, 
wie Rosenthal angibt, gleichfalls auf Hammel- und Ziegen¬ 
blut, aber nicht auf Rinderblut hamolytisch wirken. 

Ferner habe ich noch das Verhalten gegenuber Pferde- 
und Schweineblut geprflft, aber dabei einen gesteigerten Ambo- 
zeptorgehalt fiir die genannten Blutarten nicht auffinden 
kfinnen, wie das fur Schweineblut bereits Forssman an- 
gegeben hat 1 ). 

1) Bei der Priifung auf Pferdeblut ist zu beriicksichtigen, daB das 
Kaninchenserum bereits normalerweise einen wesentlichen Ambozeptorgehalt 
fiir diese Blutart, e ben so wie fiir das Hammelblut, enthalt. Als Maximal- 
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Immunisierung mit Meerschweinchenlebern. 
Ueber die Bildung von Hammelblutambozeptoren nach 
Vorbebandlung von Kaninchen mit Meerschweinchenlebern, 
fflr die im flbrigen die gleicben Angaben gelten wie fflr die 
Nieren- und Nebennieren-Immunisierungen, gibt die folgende 
Tabelle II AufschluB. 


Tabelle II. 


No. des 
Kaninchens 

Die minimalen, Hammelblut komplett ldsenden Serum- 
raengen bei Immunisierung von Kaninchen mit Meer¬ 
schweinchenlebern betrugen nach der 

I. Injektion 

II. Injektion 

5 

0,0025 

0,001 

59 

0,01 

0,005 

58 

0,025 

0,005 

3 

>0,05 (stark) 

0,01 

8 

> 0,05 (stark) 

0.05 

53 

0,005 

— 

47 

0,01 

— 

33 

0,05 

— 

34 

0,05 

— 

22 

> 0,05 (stark) 

— 

35 

0,2 

— 


Auch Tabelle II best&tigt in den wesentlichen Punkten 
die Erfahrungen von Forssman. Es ist danach ge- 
lungen, durch Immunisierung mit Meerschwein- 
chenleber in der Mehrzahl der FSlle durch 1 bis 
2 Injektionen hamolytische Hammelblutambo¬ 
zeptoren zu erzeugen, wenn auch nicht derart hohe 
Titerwerte erhalten wurden, wie bei Vorbehandlung mit Nieren 
und Nebennieren. Der Unterscbied im Immunisierungsver- 
mfigen ergibt sich bereits aus dem Vergleich der Titerwerte 
nach einraaliger Injektion. W&hrend von je 11 Tieren bei der 
Immunisierung mit Nieren und Nebennieren 7 einen fiber die 
normalen Schwankungen sicherlich hinausgehenden Ambo- 
zeptorgehalt aufwiesen, wurden bei Leberinjektionen nur 4mal 
derart hinreichende Titer erhalten. Wenn auch das Material 
fflr eine zwingende SchluBfolgerung zu klein erscheint, so darf 
es vielleicht insofern Beweiskraft beanspruchen, als es mit der 

wert ergab sich mir bei der vergleichenden Priifung einer Reihe von 
Kaninchensera die Ambozeptoreinheit 0,025 ccm, bei Anwendung von 
0,5 ccm 5-proz. Pferdeblutaufschwemmung und 0,05 ccm Meerechweinchen- 
serums als Komplement. 
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Angabe Forssmans, daB Nieren und Nebennieren der Leber 
ilberlegen sind, in guter Uebereinstimmung steht. 

Im ubrigen entsprachen die bei Priifung der Leberimmunsera er- 
hobenen Befunde den fur die Nieren- und Nebennieren antisera bereits be- 
richteten Erfabrungen. Auch die Leberantisera 16sten aufler Hammelblut 
noch Ziegenblut, aber nicht Kinder-, Pferde-, Schweineblut, und Meer- 
schweinchenblut nur in sehr geringem Grade oder gar nicht. 

Immunisierung mit Kaninchenorganen. 

Einige Kaninchen habe ich auch mit arteigenen Lebern und Nieren 
vorbehandelt. Wenn auch die Aussichten auf Erfolg hierbei von vom- 
herein gering erscheinen mufiten, so war die Moglichkeit einer Bildung von 
Antikorpern bei dieser Versuchsanordnung doch keineswegs abzulehnen, 
zumal ja, abgesehen von der Entetehung von Isoantikdrpern, gerade neuer- 
dings eine Keihe von Autoren uber Antikorperbildung bei Autoimmuni- 
sierung mit Organen berichtet haben (cf. Adler, v. Dungern und 
Hirschfeld, Brockmann, Halpern). Wenn es gelange, auch in 
Kaninchenorganen die gleichen Hammelblutrezeptoren nachzuweisen, welche 
die Lebern und Nieren der Meerschweinchen enthalten, so ware es nahe- 
liegend, hierin eine Ursache fur den Gehalt des Kaninchenserums an 
normalen Hammelbiutambozeptoren zu erblicken und deren Vorhandensein 
demnach als die Folge einer Autoimmunisierung zu betrachten. Von dem 
gleichen Gesichtspunkte aus hat bereits Forssman Meerschweinchen mit 
Meerschweinchenorganen mit negativem Ergebnis zu immunisieren versucht. 
Auch meine Versuche haben eine derartige Auffassung ex penmen tell zu 
stutzen bisher nicht vermocht. Bei 5 mit Kaninchenleber vorbehandelten 
Kaninchen betrug die minimale ldsende Dosis in einem Falle 0,05 ccm, in 
den ubrigen ging sie nicht unter 0,2 ccm hinunter, obwohl die Injektion 
zum Teil (3 Tiere) dreimal erfolgte. Die Immunisierung mit Kaninchen- 
nieren ergab wohl teilweise hohere Titerwerte (zweimal 0.025 ccm, dreimal 
0,05 ccm unter 8 Tieren). Da jedoch bei der Priifung normaler Kaninchen- 
sera Schwankungen bis zu einem Werte von 0.025 ccm, wenn auch nur 
sehr selten, vorzukommen scheinen, mochte ich auch in diesen Versuchen 
nicht den Ausdruck einer gelungenen Immunisierung erblicken. Einige 
Versuche, Meerschweinchen sowohl mit Kaninchen- wie auch mit Meer¬ 
schweinchenorganen (insgesamt 13 Tiere) zu immunisieren, ergaben gleich- 
falls negative Resultate. Bei dem sich in engen Grenzen haltenden Material 
wird man mit bestimmten Schlufifolgerungen vorsichtig sein miissen. Frei- 
lich darf man fur die Beurteilung der Immunisierungsversuche bei Meer¬ 
schweinchen den Um8tand in Betracht ziehen, dafi sich diese Tierart wohl 
im allgemeinen weniger gut zur Antikorperbildung eignet, als das Kaninchen. 
Es erscheint immerhin moglich, dafi in anderen als in den untersuchten 
Organen Rezeptoren bestehen, welche die lysinogenen Antigene normaler 
Hammelbiutambozeptoren darstellen, besonders in Hinblick auf die Plu¬ 
rality auch derjenigen Rezeptoren, welche gegen die gleiche Zellart ge- 
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richtete Ambozeptoren auslosen. Daft im iibrigen die Verbreitung der 
Hammelblutrezeptoren in denselben Organen verschiedener Tierarten recht 
regellos erscheint, lehren bereits die Angabon Forssmans, nach denen 
Pferde- und Katzennieren, aber nickt Ratten- und Ochsennieren ebenso 
wie Meersehweincheimieren beira Kaninchen Hammelblutambozeptoren er- 
zeugcn konnen. 

Immunisierung mit Meerschweinchenblut und 
Meerschweinchen serum. 

Die Versuche, Kaninchen mit Meerschweinchenblut und Meer- 
sckweinckcnseruin zu immunisieren, bereiteten insofern Schwierigkeiten, 
ais die Injektionen oftmals schlecht vertragen wurden und so eine Reihe 
von Tieren vorzeitig zugrunde gingen. Die Vorbehandlung geschah teil- 
weise auf peri ton ealem, teilweise auf intravenosem Wege, ohne daft sich 
bestimmte Vorziige des einen oder des anderen Verfahrens ergaben. Bei 
peritonealer Injektion wurden je 5 ccm, bei Wiederholungen in Abstanden 
von 10 Tagen, bei intravenoser Injektion je 3 ccm in Abstanden von 2 bis 
3 Tagen gegeben. Jch lasse die erhaltenen hiimolytischen Werte in 
tabellarischer Uebersicht folgen. 



Tabelle III. 



Die minimale, Hammelblut komplett 
losende Serummenge bei Immunisierung 


No. des 

Komplett losende 

Kaninchens 

von Kaninchen mit Meerschwein¬ 

Dosis fur Meer¬ 

und Art der Vor- 
behandiung r j 

chenblut betrug nach der: 

I. Injektion 1 II. Injektion 

schweinchen¬ 

blut 2 ) 

94 (i.) 

i j 

i - ! 

0,005 (!) 

0,005 

9li (i.) 


0,05 

0,005 

66 (p.) 

; o,i 

> 0,1 

0,01 

76 (p.) 

0,1 

0,1 

0,002 

I (i.) 


0,1 

0,001 

IV (i.) 

_ j 

0,1 

0,01 

II (i.) 

— 

> 0.1 

0,01 

90 (i.) 

i 

> 0,1 

0,001 

41 (p.) 

0,05 

— 

0,01 

VI (i.) 

0,05 

— 

0,01 

VIH (i.) 

0,05 

— 

0,05 

X (i) 

0,05 

— 

0,1 

XI (i.) 

0,05 

— 

> 0,1 

XIII (i.) 

0,05 

: — 

0,05 

67 (p.) 

0,1 

— 

> 0,1 

75 (p.) 

0,1 

— 

> 0,1 

XIV (i.) 

0,1 

— 

0,015 

74 (p.) 

> 0.1 

— 

0,005 

VII (i.) 

> 0,1 

— 

0,01 

IX (i.) 

> 0,1 

— 

0,05 

44 (p.) 

> 0,15 

, — 

> 0,1 


1) (p.) peri ton eale Injektion, (i.) intravenose Injektion. 

2) Als Komplement wurde normales Kaninchen serum benutzt. 
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Tabelle IV '). 


No. des 
Kaninchens 
und Art der 
Behandlung 

Die minimale, Hammelblut komplett 
losende Serummenge bei Immunisierung 
von Kaninchen mit Meerschwein- 
chenserum betrug nach der: 

Komplett losende 
Dosis fur Meer- 
schweinchen- 
blut 

I. Injektion 

II. Injektion 

80 (p.) 


0,01 

0,025 

81 (i.) 


0,01 

0,075 

84 (i.l 

— 

0,05 

0,01 

b (i.) 

— 

0,05 

0,02 

f (i.) 

0,005 

— 

0,015 

b (i.) 

0,005 

— 

> 0,1 

63 (p.) 

0,01 

— 

> 0.1 

83 (p.) 

0,015 

— 

> 0,1 

1 (i.) 

0,015 

_ 

0,1 

o (i.j 

0,015 


0,1 

q (j-) 

0,015 


> 0,1 

45 (p.) 

0,025 


> 0,2 

72 (p.j 

0,025 


> 0,1 

r (i.j 

0,05 


> 0,1 

43 (p.) 

0,05 

— 

1 > 0.2 

62 (p.) 

0,05 


! > o.i 

40 (p. 

0,1 


! > 0.2 

h (p.) 

> 0,1 


1 0,025 

n (i.) 

> 0,1 

j 

! 0,05 


Was zun&chst die in Tabelle III notierten Ergebnisse 
mit Meerschweinchenblutimmunisierung anlangt, so bestatigen 
sie fast durchweg die Angabe Forssmans, daB man 
durch Injektion von Meerschweinchenblut Ham¬ 
melblutambozeptoren nicht erhalt. Bei 20 der ge- 
prflften 21 Kaninchen betrug die Ambozeptoreinheit maximal 
0,05 ccm, hielt sich also innerhalb der Grenzen normaler 
Schwankungen. Nur das Serum des Kaninchens 94 bildete 
eine Ausnahme. Hier wurde ein Ambozeptortiter von 0,005 ccm 
gefuuden, ein Wert, der wohl sicherlich, zumal die Ambozeptor¬ 
einheit normalerweise hochstens 0,025 ccm betragt, als Aus- 
druck einer immunisatorischen Steigerung augesprochen werden 
muB. Immerhin war mir selbst das exzeptionelle Verhalten 
dieses einen Tieres so flberraschend, daB ich vorl&ufig Be- 
denken tragen mSchte, hieraus auf einen Gehalt des Meer- 
schweinchenblutes an Hammelblutrezeptoren zu schlieBen, viel- 
mehr, solange das Resultat nicht durch gleichartige Befunde 
bestStigt ist, eine SuBere Fehlerquelle anzunehmen neige. Im 


1) Cf. die Anmerkongen zu Tabelle III. 
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anderen Falle mflfite man folgern, dafi die Meerschweinchen- 
blutkorperchen nur gelegentlich, unter vorlfiufig nicht nfiher 
prSzisierbaren Bedingungen, Hammelblutrezeptoren besitzen. 
Das Kaninchen war freilich als einziges der ganzen Serie mit 
relativ groBen Dosen intravenfis vorbehandelt worden. Die 
injizierten Blutraengen betrugen 6 ccm und 5 ccm, wfihrend 
in den anderen Versuchen nur je 3 ccm intravenfis ein- 
verleibt wurden. Gerade deshalb ist aber vielleicht an die 
Moglichkeit zu denken, dafi adhfirierende Serumreste fflr 
das ungewohnliche Grgebnis verantwortlich gemacht werden 
konnten. 

TatsSchlich scheint nfimlich, wie Tabelle IV zeigt, die 
Im m unisierung mit Meer sch weinchen ser um 
hfiufig eine Steigerung der hfimolytischen Ambo- 
zeptoren ffir Hammelblut veranlassen zu kfinnen. 
Denn hier sehen wir, dafi von 19 Kaninchen 9, davon 7 nach 
einmaliger Injektion, ein Serum lieferten, dessen Ambozeptor- 
einheit auch den hfichsten und nur selten normalerweise be- 
obachteten Wert von 0,025 ccm wesentlich fiberschritt 
(0,015—0,005 ccm). Vergleicht man femer den Gehalt der 
Antisera an Hammelblutambozeptoren und Meerschweinchen- 
blutambozeptoren in den Tabellen III und IV, so ergibt sich 
zweifellos, dafi die Mehrzahl der Meerschweinchenblutanti- 
sera Meerschweinchenblut mehr Oder weniger stark, Hammel- 
blut dagegen in nur geringem Grade zu I6sen vermogen, 
wahrend sich die Meerschweinchen serum antisera umgekehrt 
verhalten. Ich glaube daher folgern zu dflrfen, dafi wohl 
das Meerschweinchenserum, aber nicht oder nur 
in A usnahmefailen das Meerschweinchenblut 
Hammelblutrezeptoren besitzt, m6chte aber diesen 
Schlufi, bevor weitere Untersuchungen meine Erfahrungen be- 
statigt haben, doch nur mit einem gewissen Vorbehalt ziehen. 
Auf Grund der von Ehrlich vertretenen Anschauungen fiber 
Funktion und Stoffwechsel der Rezeptoren dfirfte es von 
vornherein nicht fiberraschen, dafi die in den Gewebszellen 
vorhandenen Rezeptoren auch in das Blutserum gelangen. 
Man wird dabei ein allzu hohes immunisatorisches Vermogen 
des Blutserums nicht erwarten dflrfen, zumal auch die Bildung 
homologer hfimolytischer Ambozeptoren nach Serum injektion 
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wohl nicht die nach Blutinjektion gewohnte Starke erreicht 1 ), 
wie es auch meine Versuche zeigen. Keinesfalls wird man 
aber die F&higkeit der Meerschweinchenorgane, immunisatorisch 
Hammelblutambozeptoren auszuldsen, auf deren Serumgehalt 
beziehen dOrfen. Denn die lysinogene Wirkung der Organ- 
zellen ist, wie wir gesehen haben, eine erheblich st&rkere, 
als diejenige des Meerschweinchenserums. 

n. Bindtmgsversnche. 

Von besonderem Interesse muBte nun die Analyse der 
Frage erscheinen, in welcben Beziehungen die durch Meer- 
schweinchenorganimmunisierung erhaltenen Hammelblutambo¬ 
zeptoren einerseits zu Organzellen und Hammelblutkorperchen, 
andererseits zu den durch Hammelblutimmunisierung ge- 
wonnenen Ambozeptoren stehen. Auf Grund der Rezeptoren- 
lehre muB man von vornherein annehmen, daB die Hammel¬ 
blutambozeptoren der Organimmunsera sowohl in den Hammel- 
blutkbrperchen, als auch in den entsprechenden Organzellen 
korrespondierende Rezeptoren vorfinden. Fflr die Hammel- 
blutimmunsera l&Bt sich dagegen nicht ohne weiteres sagen, ob 
ihrem Ambozeptorenapparat in den Organzellen alle die- 
jenigen Rezeptorentypen gegenflberstehen, welche zu ihrer 
vollst&n digen Absfittigung erforderlich sind. Ist es bereits bei 
theoretischer Betrachtung unwahrscheinlich, daB die Meer- 
schweinchenorganzellen alle Rezeptorenvariet&ten besitzen, 
welche bei der Immunisierung mit Hammelblut zur antigenen 
Funktion gelangen, so ergibt sich dies bereits mit Sicherheit 
aus der auch von mir best&tigten Feststellung Forssmans, 
daB bei der Vorbehandlung mit Meerschweinchenorganen wohl 
Hammelbluth&molysine, aber nicht RinderbluthSmolysine ent- 
stehen. Es fehlen also den Meerschweinchenorganzellen die- 

1) Durch wiederholte Injektion von Meerschweinchensemm habe 
ich keine wesentliche Begiinstigung in der Bildung von H&mmelblut- 
ambozeptoren gesehen. Es kommt sogar vor, daB der hamolytische Titer 
nach mehrmaliger Injektion sinkt. Allerdings konnen dabei die durch die 
Funktion des Meerschweinchenserums als Antigen bedingten Komplement- 
bindungsprozesse vorhandene Ambozeptoren ,^arvieren“, so daB deren 
Nachweis erst durch den von Morgenroth fur derartige Falle empfohlenen 
Bindungsversuch gelingt. 
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jenigen Rezeptoren des Hammelblutes, welche auch das Rinder- 
blut besitzt. DaB aber auch die iibrigen Hammelblutrezep- 
toren nicht in ihrer Gesamtheit in den Meerschweinchenorganen 
vertreten sind, dQrfte wohl zum mindesten nicht unwahr- 
scheinlich erscheinen. Man darf demnach erwarten, daB die 
Ambozeptoren der Hammelblutimraunsera wohl an Hammel- 
blut vollstBndig, aber nur partiell an Meerschweinchenorgane 
gebunden werden. 

Die Bindungsversuche Forssmans mit Merschweinchen- 
nieren bestStigen bereits die vorangehenden Deduktionen. Sie 
zeigen, daB die Organimmunsera durch Hammelblut und 
Meerschweinchennieren gebunden werden, wfihrend die Ambo- 
zeptoren der Hammelblutimmunsera zwar durch Hammelblut, 
aber nicht oder nur in geringer Andeutung durch Meer- 
schweinchenniere verankert erschienen. Trotzdem habe ich 
auch in dieser Hinsicht weitere Erfahrungen zu sammeln ge- 
sucht und einen n&heren Einblick in den Grad der zwischen 
Hammelblutkorperchen und Meerscbweinchenorganzellen be- 
stehenden Rezeptorengemeinschaft zu erhalten mich bestrebt. 

Methodisch bin ich dabei von dem yon Forssman gefibten Ver- 
fahren abgewichen und habe mich im wesentlichen dem Yorgehen von 
Morgenroth und Rosenthal in ihren Vereuchen fiber das Ambozeptor- 
bindungsvermogen von Organzellen angeschlossen. In den Bindungsver- 
suchen gelangten demnach lediglich die in physiologischer Kochsalzlfisung 
aufgenommenen, vielfaeh (bis zu einem fast klaren Abgufl) gewaschenen 
Scdimcnte der Organcmulsionen zur Verwendung, wiihrend Forssman 
mit den nativon Emulsionen arbeitete. Zur Bindung wurden bestimmte 
Mengen der Suspensionen mit glcichen Teilen geeigneter Serumverdunnungen 
1 Stunde bei 37° digeriert. Danach wurden die durch Zentrifugieren 
erhaltencn klaren Fliissigkeiten, die demnach '/, der zugeffigten Serum- 
konzentration entsprachen, auf Ambozeptorgehalt titriert (0,5 ccm Blut- 
aufschwemmung + 0,05 ccm Meerschweinchenserum). Stets wurden auch 
Kontrollen ausgefiihrt, um etwaige hiimolytische Wirkung der- Organ- 
suspensionen zu ermitteln. Jedoch erwiesen sieh die Abgusse von den ledig¬ 
lich mit physiologischer Eochsalzlosung digerierten Organsuspensionen stets 
frei von hamolytischer Wirkung. 

Zunfichst fuhre ich im folgenden ein Versuchsbeispiel an, 
das die Beziehungen der Nieren- und Blutantisera zu Nieren- 
suspensionen einerseits, zu Hammelblut andererseits veran- 
schaulicht. 
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Es wurden folgende Gemische bereitet: 

A. 

Je 1,6 ccm des 100-fach verdunnten Meerschweinchennierenantiserums 
No. 4 mit 

I. 1,6 ccm Meerschweinchennierensuspension, 

II. 1,6 „ Hammelblut 1 ), 

III. 1,6 „ physiolog. Kochsalzlosung. 

B. 

Je 1,6 ccm des 100-fach verdunnten Hamraelblutantiserums No. 6 mit 

IV. 1,6 ccm Meerschweinchennierensuspension, 

V. 1,6 „ Hammelblut 1 ), 

VI. 1,6 „ physiolog. Kochsalzlosung. 

Die Gemische wurden 1 Stunde lang bei 37° digeriert. Sodann 
wurden die Bohrchen I, II, IV und V scharf zentrifugiert, und es erfolgte 
nunmehr die Bestimmung der in den Abgiissen, resp. in den Gemischen 
HI und VI enthaltenen Ambozeptormengen (cf. Tabelle V). 

Tabelle V. 


Men gen der 

Hamolyse von 

0,5 ccm 

Hammelblutaufschwemmung durch 

0,05 ccm Meerschweinchenserum und absteigende Mengen der 

Gemische 


Gemische resp. der erhaltenen Abgiisse 

von 

(Abgiisse) 

ent- 








A 


! 

B 


sprechend 

200-fach 

verdunntem 

Antiiwrnm 

Nierenantiserum 

: Hammelblutantiserum , 

nach Digerieren 
mit 

1 

nach Dige 
mit 

rieren 



i. 

n. 

in. 

IY. 

V. 

VI. 

ccm 

Niere 

Blut 

nativ 

Niere 

Blut 

i 

nativ 

1,0 

0 

0 

komplett 

: 

komplett 

0 

komplett 

0,5 

0 

0 

yy 

” 1 

0 

yy 

0,25 

0 

0 

yy 

fast komplett| 

0 

yy 

0,15 

0 

0 

yy 

mafiig 

0 

yy 

0,1 

0 

0 

yy 

wenig | 

0 

fast komplett 

0,05 

0 

0 

yy 

Spur J 

yy 

Spiirchen 

0 

mafiig 

0,025 

o 

0 

mafii g 

0 

wenig 

0,015 

0 

0 

wenig 

0 

Spur 

0,01 

0 

0 

Spur 

0 

0 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich zun&chst, dafi dieHammel- 
blutambozeptoren des durch Meerschweinchen- 

1) Das Hammelblut war serumfrei gewaschen und mit 0,85-proz. 
NaCl-Losung auf das urspriingliche Volumen gebracht. 

Zeltschr. f. ImmonitflUforschuog. Orlg. Bd. XVI. 19 
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nierenimmunisierung erhaltenen Antiserums so- 
wohl durch Hammelblut, als auch durch Nieren- 
zellen in sehr starkem Mafie gebunden werden. 
Es ist das ein Ergebnis, das sowohl den von Forssman er- 
hobenen Befunden, als auch zahlreichen weiteren analogen von 
mir ausgefflhrten Versuchen entspricht, und das zudem auf 
Grund der Rezeptorenlehre selbstverst&ndlich erscheinen muB. 
Denn es stellt nur den Ausdruck fflr die innigen Beziehungen 
dar, welche sowohl zwischen Immunisierungs- und Bindungs- 
vermbgen, als auch zwischen h&molytischer Wirkung und 
Ambozeptorbindung bestehen. 

Von groBerem Interesse ist der Ausfall der Bindungs- 
versuche bei Verwendung des Hammelblutimunserums. 
Wahrend dessen h&molytische Ambozeptoren 
zwar von Hammelblut gleichfalls stark verankert 
werden, ist die Bindung durch Nierenzellen eine 
relativ geringe, obwohl der Ambozeptortiter des Blutimmun- 
serums hinter demjenigen des Nierenimraunserums nicht un- 
erheblich zurflckbleibt. Immerhin ist auch hier eine deutliche 
Bindung vorhanden. Denn der Ambozeptorgehalt erscheint 
nach dem Digerieren mit Meerschweinchenniere etwa auf den 
dritten Teil reduziert. */* der dargebotenen Ambozeptorein- 
heiten, d. h. 14 von 21 sind also auch von den Nierenzellen 
gebunden worden. Der Versuch steht mithin insofern im 
Gegensatz zu den Angaben von Forssman, als letzterer 
nur geringe Andeutung Oder g&nzliches Fehlen einer Bindung 
des Hammelblutimmunserums an Meerschweinchenniere be- 
obachtete. 

Forssman scheint sogar als die Regel anzunehmen, daft die Ambo¬ 
zeptoren der Hammelblutimmunsera durch Meerschweinchenorgane nicht 
gebunden werden. Denn er schliefit im Anschlufl hieran, „daft der bindende 
Faktor dee Serums (gemeint ist: Meerschweinchenorganimmunserum), der 
einerseits von den Blutkorperchen, andererseits von den Emulsionen ge- 
bunden wird, nicht derselbe, sondern in beiden dieser Kombinationen ver- 
schieden ist 4 . Forssman glaubt daher, zwischen den beiden Erschei- 
nungen der Bindung des Meerschweinchenorganimmunserums an Meer¬ 
schweinchenorgane und Hammelblut prinzipiell differenzieren zu miissen 
und folgert: „Wenn man unter solchen Verhaltnissen ein Schema des 
Meerschweinchen-Schafh&molysins 44 — des durch Meersch wein chen organ - 
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immunisierung gewonnenen Hammelbluthamolysins — „(in Analogie mit 
den bekannten Schemata der Seitenkettentheorie) sich bilden wollte, wiirde 
dies ein Hamolysin mit jedenfaUs zwei, wahrscheinlich mehreren hapten 
phoren Gruppen sein, also ein Antikorper von bisher nie geahnter Kom- 
pliziertheit“ Das entspricht allerdings weder der Seitenkettentheorie, noch 
stellen die Verhaltnisse etwa prinzipiell Neuartiges dar. 

Vielmehr erklSren sich die beobachteten Erscheinungen 
in einfachster Weise durch die mit der Rezeptorenlehre im 
engsten Zusammenhange stehende pluralistische Betrachtungs- 
weise, die sich gerade fflr die h&molytischen Ambozeptoren 
bereits seit den Arbeiten Ehrlichs und Morgenroths als 
das notwendige Postulat experimenteller Arbeit erwiesen hat. 
So erscheinen die Beziehungen der Organimmunsera und Blut- 
immunsera zu Organzellen und BlutkSrperchen im wesentlichen 
durchaus nicht komplizierter, als diejenigen von Binder- und 
Hammelblutkdrperchen zu den entsprechenden Antisera. Auch 
hier wissen wir durch die Untersuchungen Ehrlichs und 
Morgenroths, dafi die Hammelblutambozeptoren des Rinder- 
blutimmunserums sowohl durch Rinderblut, als auch durch 
Hammelblut gebunden werden, diejenigen des Hammelblut- 
immunserums zwar durch Hammelblut vollstfindig, durch 
Rinderblut aber nur in mehr oder weniger geringem Grade. 

Ganz analoge Befunde sind auch fur Immunsera, welche durch Organ¬ 
zellen immunisierung erzeugt waren, erhoben worden, wenn es sich auch 
hierbei urn Blutkorperchen und Organzellen der gleichen Tierart handelt. 
So hat bereits v. Dungern 1 ) berichtet, dafi die Rinderblut losende Funktion 
eines Rinderflimmerepithelimmun serums durch gleichzeitigen Zusatz von 
Rinderflimmerepithelzellen aufgehoben wird, was bei Verwendung von 
Rinderblutimmunserum nicht der Fall ist, und von Moxter 2 3 * * ) riihren ent- 
sprechende Angaben iiber Spermatozoenimmunsera her. Kann man bei 
^diesen iilteren Angaben der Literatur in Uebereinstimmung mit Morgen- 
roth und Rosenthal einwenden, dafi die Ergebnisse bei der mangelnden 
Beriicksichtigung der Interferenz von Komplementbindungsprozessen nicht 
eindeutig sind, so erscheinen bereits Bindungsversuche von Michaelis 
und Fleischmann 8 ), nach denen der hamolytische Ambozeptor der 
Leberantisera vollkommen, derjenige der Blutantisera nur partiell gebunden 


1) E. v. Dungern, Munch, med. Wochenschr., 1899. 

2) Moxter, Deutsche med. Wochenschr., 1900. 

3) L. Michaelis und E. Fleischmann, Zeitschr. f. klin. Med., 

Bd. 58 (1906). 

19 # 
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wird, in dieser Hinsicht einwandsfrei. Ganz besonders zeigen aber die 
Untereuchungen von Morgenroth und Rosenthal iiber das Verhalten 
der hamolytischen Ambozeptoren von Blutimmunseris und homologen 
spermotoxischen Immunseris auf Grund von Aviditatsstudien ganz ahn- 
liche Beziehungen, wie sie die Bindungsversuche mit Meerschweinchen- 
nieren- und Hammelblutantiseris demonstrieren. 

Die festgestellten Tatsachen ordnen sich ohne weiteres 
unter einen einheitlichen Gesichtspunkt auf Grund der plura- 
listischen Beobacbtungsweise. Nimmt man danach zunfichst 
schematisch an, dad die Hammelblutkdrperchen iiber zwei 
grofie Rezeptorfraktionen a und b verffigen, welche wiederum 
aus einer groBen Anzahl von Partialrezeptoren bestehen, daB 
aber die Meerschweinchenzellen nur Vertreter der Fraktion a 
besitzen, so ergibt sich ffir die Konstition der Meerschwein- 
chennierenantisera die Formel a, wfihrend das Hammelblut- 
immunserum fiber die Ambozeptoren a und {3 verffigt, also, 
soweit die auf Hammelblutzellen wirkenden Antikorper in 
Betracht kommen, komplizierter zusammengesetzt ist. Dem- 
nach muB die Erschfipfung des Nierenantiserums sowohl durch 
Nieren- als auch durch Blutzellen erfolgen; die Ambozeptoren 
des Hammelblutimmunserums werden hingegen zwar vom 
Hammelblut ebenso vollstfindig gebunden, die Aufnahme durch 
Nierenzellen kann jedoch nur partiell erfolgen, da bei dieser 
Kombination nur die Ambozeptorfraktion a verankerungsfahig 
ist Inwieweit nun die isolierte Bindung der einen Ambozeptor* 
fraktion zum nachweisbaren Ausdruck gelangt, wird von den 
relativen Mengen der Ambozeptoren a und p im Hammelblut- 
immunserum abhangen, und da diese Relation in den ver- 
schiedenen Antiseris Schwankungen unterworfen sein kann, 
so ist nur zu erwarten, daB das Ergebnis der Bindung des 
Hammelblutantiserums an Nierenzellen sich unter Erscheinungs- 
formen groBer Variationsbreite dokumentieren kann, ohne daB 
man aus einem anscheinend negativen Ergebnis ohne weiteres 
auf das Fehlen von Ambozeptorbindung zu schlieBen berechtigt 
ist. Es konnen daher die Versuchsergebnisse sehr verschieden 
ausfallen, und so steht es nicht im Widerspruch, wenn 
Forssman nur geringe oder gar keine Ambozeptorbindung 
beim Digerieren von Hammelblutimmunserum an Nieren¬ 
zellen nachweisen konnte, wfihrend in meinen Versuchen 
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raeist eine bemerkenswerte, wenn auch partielle Bindung in 
Erscheinung trat. 

Auch ich habe Hammelblutimmunsera untersucht, bei 
denen sich ein Verlust an h&molytischer Ambozeptorwirkung 
nach dem Digerieren mit Nierenzellen nicht Oder nur in ge- 
ringstem MaBe nachweisen lieB. Wie sich verschiedene 
Hammelblutimmunsera auch gegenuber derselben Nierensus- 
pension verschieden verhalten kOnnen, dafiir darf ich vielleicht 
im folgenden einige Versuchsbeispiele anfiihren. 

Je 1,6 ccm Meerschweinchennierensuspension wurden digeriert: 

A. mit 1,6 ccm 100-fach verdiinnten Hammelblutantiserums I (29. V. 
1911), 

B. mit 1,6 ccm 100-fach verdiinnten Hammelblutantiserums II 
(30. VI. 1911), 

C. mit 1,6 ccm 100-fach verdiinnten Hammelblutantiserums HI 
(25. IV. 1912). 

Nach einstiindigem Aufenthalt wurden die Gemische 6charf zentri- 
fugiert. Der Arabozeptorgehalt der Abgiisse sowie derjenige der nativen 
200-fach verdiinnten lmmunsera (Beihen D, E. F) ist aus folgender Ta- 
belle VI ersichtlich. 


Tabelle VI. 


Mengen der 

Hamolyse von 0,5 ccm Hammelblut durch 0,05 ccm Meer- 
schweinchenserum und absteigende Mengen der 

200-fach ver- 
dunnten 
Antisera 

mit Nierensuspension dige- 
rierten Hammelblutantisera 

nativen 

Hamm elbl u tan tisera 

ccm 

A 

I. 

B 

n. 

c 

III. 

D 

I. 

E 

II. 

F 

HI. 

1,0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

» 

» 

» 

»» 

ii 

ii 

0,25 

wenig 

stark 

stark 

stark 

ii 

ii 

0,15 

Spur 

mafiig 

wenig 

maBig 

wenig 

ii 

0,1 

0 

Spur 

Spur 

wenig 

Spur 

ii . 

0,05 

0 

0 

Spiirehen 

Spur 

Spiirehen 

wenig 

0,025 

0 

0 

0 

0 

0 

Spur 

0,015 

0 

0 

0 

0 

0 

Spiirehen 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Ein weiteres ganz analoges Beispiel, fiir welches die gleiche Versuchs- 
anordnung gilt, ist in Tabelle VII notiert. 
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Tabelle VII. 


Mengen 
d. 20 reap. 
200-facn 
verd tin nt. 
Antisera 

ccra 

Haraolyse von 0,5 ccm Hamraelblut durch 0,05 ccm Meer- 
schweinchenserum und absteigende Mengen der 

mit Nierensuspension digerierten 
Hammelblutantisera 

nativen Hammelblut¬ 
antisera (20-fache Verd.) 

A 

No. 9 (20- 
fache Verd.) 

B 

v. 22. VII. 11 
(20-f. Verd.) 

c 

v. 22. VII. 11 
(200-f. Verd.) 

D 

No. 9 

E 

vom 22. VII. 
1911 

1,0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

yy 

yy 

yy 

„ 

.. 

0,25 

yy 

yy 

yy 



0,15 

yy 

yy 

maftig 

yy 

yy 

o.i 

fast komplett 

*y 

wenig 

fast kmpl. 


0,05 

mafiig 

yy 

Spur 

mafiig 

>y 

0,025 

Spur 

yy 

yy 

wenig 


0,015 

yy 

yy 

| Spiirchen 

Spur 

yy 

0,01 

Spurchen 

maftig 

1 o 

' Spurchen 

j 

0,005 

0 

wenig 

: o 

i 0 

fast komplett 

0,0025 

0 

Spur 

, o 

; o 

mafiig 

0 

1 0 

0 

1 0 

i 0 

! 0 


Aus den beiden Tabellen ergeben sich nicht 
unerhebliche Differenzen im Verhalten der ver- 
schiedenen geprtiften Hamraelblutimmunsera. Tat- 
sfichlich ist bei einigen dieser Antisera, insbesondere bei Serum I 
der Tabelle VI und Serum No. 9 der Tabelle VII, die nach- 
weisbare Bindung der Ambozeptoren an Nierengewebe in 
Uebereinstimmung mit den von Forssman erhobenen Be- 
funden eine so geringe, dafi die Ambozeptoreneinheit bei dem 
befolgten, allerdings groben Prfifungsmodus nicht reduziert 
erscheint. Im Gegensatz dazu weisen aber die anderen Anti¬ 
sera, ebenso wie das in Tabelle V benutzte nach dem Dige- 
rieren mit Nierenemulsion eine mehr oder weniger starke 
Abnahme der Wirkung auf. Vielleicht ist es kein Zufall, dafi 
gerade aus starker wirksamen Immunsera die Ambozeptor- 
bindung an Nierenzellen besser erfolgt ist, als aus den nur 
fiber einen relativ geringen Ambozeptorgehalt verfflgenden. 

Zur Erklarung hierfiir konnte man annehmen, dafi bei geringem 
Ambozeptortiter vorwiegend die fur die Hammelblutzellen (im Vergleich zu 
den Meersehweinchennierenzellen) spezifisehen Partialambozeptoren ent- 
standen sind, w ah rend bei starkerem Immunisierungseflekt die Menge der 
fur beide Zellarten gemeinsamen Ambozeptorfraktion rasch zunimmt. Auch. 
diirfte es wahrscheinlich erscheinen, dafi mit der Erhohung des Titerwertes 
oftnials eine Steigerung der Aviditiit verbunden ist (cf. hierzu P. Muller), 
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und wenn man ferner auf Grund der Untersuchungen Morgenroths 
und Rosenthals den Erythrocyten eine hohere Aviditat zum hamo¬ 
lytischen Ambozeptor vindiziert als den homologen Organzellen, so kann 
es nicht iiberraschen, wenn die gleiche Abstufung auch fur die Erythro¬ 
cyten und heterologe Organzellen zutrifft. 

Nach alledem wird man aber auch bei negativem Ausfall 
des Bindungsversuches den Hammelblutimmunseris Beziehungen 
zu den Meerschweinchennierenzellen nicht ohne weiteres ab- 
sprechen dflrfen, wird vielmehr auf Grund der zahlreichen 
positiven Ergebnisse annehmen mussen, dafi die relative Menge 
Oder die Aviditat der fflr beide Zellarten gemeinschaftlichen 
Ambozeptorquote nicht immer ausreicht, urn das Vorhanden- 
sein der Ambozeptorfraktion durch die Bestimmung der beim 
Bindungsversuch erfolgenden Abnahme des Wirkungswertes 
zur Erscheinung gelangen zu lassen. 

DaB es sich flbrigens in den positiven Versuchen um 
spezifische Ambozeptorbindung handelt, babe ich durch eine 
Beihe von Kontrollversychen bestatigt gefunden. Ich m5chte 
jedoch hierbei voriaufig nicht verweilen, da es sich um prinzipiell 
gleichartige Versuchsanordnungen, wie bei den von mir mit 
Meerschweinchenlebersuspensionen ausgefuhrten Bindungsver- 
suchen handelt, und auf diese mull ich im folgenden noch etwas 
naher eingehen, da gerade die Ergebnisse iiber das Verhalten 
der Leberzellen Forssman zu Schlflssen auf eine Ver- 
schiedenheit der immunisierenden und antikorperbindenden 
Substanz gefuhrt haben. 

Nachdem sich aus den von Forssman und von mir er- 
hobenen Befunden ergeben hat, dall Meerschweinchenlebern 
ein geringeres Vermdgen, die Bildung von Hammelblutambo- 
zeptoren hervorzurufen besitzen als Meerschweinchennieren, 
war auf Grund der Rezeptorentheorie von vornherein zu er- 
warten, daB die Leberzellen auch weniger gut zur Bindung 
der Ambozeptoren geeignet sind. Trotzdem haben aber meine 
Versuche regelm&Big ein Bindungsvermbgen der Meerschwein- 
chenleberzellen ergeben, und zwar handelte es sich haupt- 
sachlich um den Nachweis der Ambozeptorbindung bei Dar- 
bietung der Meerschweinchennieren- und Meerschweinchenleber- 
immunsera, da bei diesen Kombinationen Forssman nicht 
selten ein AmbozeptorbindungsvermSgen uberhaupt vermillte. 
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Die vielfach beobachteten quantitativen Differenzen zwischen 
Nieren- und Leberzellen zeigt folgendes Versuchsbeispiel: 

Je 3 ccm 10-fach verdiinnten Meerechweinchenleberimmunserums 
wurden gemischt mit: 

A. 3 ccm Meerschweinchenlebersuspension. 

B. 3 ccm Meerschweinchennierensuspension, 

C. 3 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung. 

Nach einstundigem Digerieren bei 37 0 wurden die Rohrchen A und B 
zentrifugiert. 

Der Ambozeptorgehalt der Abgusse, sowie der 20-fach verdiinntem 
Immunserum entsprechenden Kontrolle C ergibt sich aus Tabelle VIII. 


Tabelle V1IL 


Mengen des Leber- 
immunserums 
(20-fache Verd.) 

ccm 

H&molyse von 0,5 ccm Hammelblut durch je 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum und absteigende Mengen 
Meerechweinchenleberan tiserum 

A 

nach Digerieren mit 
Meerschw.-Leber 

B 

nach Digerieren mit 
Meersch w.-Niere 

C 

nativ 

1,0 

komplett 

0 • 

komplett 

0,5 

maJfiig 

0 


0,25 

8pur 

0 


0,15 

Spiirchen 

0 

» 

0,1 

0 

0 


0,05 

0 

0 

miifiig 

0,025 

0 

0 

wenig 

0,015 

0 

0 

Spur 

0,01 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich eine recht erhebliche 
Verankerung der h&moly tischen Ambozeptoren 
desMeerschweinchenleberimmunserumsan Leber- 
zellen. Denn der hSmolytische Titer ist auf Vio der ur- 
sprflnglichen Wirkung reduziert. Zugleich zeigt sich allerdings 
die zu erwartende Tatsache, dad die Ambozeptorbindung an 
die Nierenzellen in erheblich grofierem Umfange erfolgt. Ich 
habe insgesarat 5 verschiedene Lebersuspensionen in zahl- 
reichen Versuchen gegenfiber je 2 Leberimmunseris und je 
einem Nierenantiserum geprtift; zusammen kamen hierbei 
5 Meerschweinchenleberimraunsera und 3 Meerschweinchen- 
nierenimmunsera zur Verwendung. Stets konnte eine 
mehr oder weniger erhebliche Verankerung der 
hfimolytischen Ambozeptoren durch die Leber¬ 
zellen festgestellt werden. 
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Da dieses Ergebnis mit der Mehrzabl der von Forssman 
erhobenen Befunde im Widerspruch stand, scbien es geboten, 
durch eine Reihe von Kontrollversuchen die Frage zu ent- 
scbeiden, ob etwa eine spezifische Bindung h&mo- 
lytischer Ambozeptoren in meinen Versuchen 
nur vorget&uscht wird. DaB zunSchst das Verschwinden 
der Ambozeptoren beim Digerieren mit Lebergewebe elektiven 
Charakter hat, ergab sich bereits aus dem verschiedenen Ver- 
halten der Organ- und Blutimmunsera gegenfiber den Leber- 
zellen, das im Qbrigen den Beziehungen zu den Nierenzellen 
durcbaus entsprach. Aucb von den Leberzellensuspensionen 
wurden Ambozeptoren der Hammelblutimmunsera in wechseln- 
dem Grade aufgenommen, wie das bereits Morgen rot h und 
Rosenthal fflr die Ziegenblutantisera festgestellt hatten. 
Jedoch blieb das Mafi des Ambozeptorschwundes bei Ver- 
wendung der Hammelblutimmunsera stets mehr Oder weniger 
hinter der aus den Meerschweinchenorganimmunseris erfolgen- 
den Ambozeptorbindung zuriick. 

Noch markantere DiflFerenzen waren zu erwarten, wenn 
durch Rinderblutimmunisierung gewonnene Antisera zum 
Vergleich herangezogen wurden. Da n&mlich die Meer- 
schweinchenorgane wohl h&molytische Ambozeptoren fflr 
Hammel- und Ziegenblut, aber nicht fflr Rinderblut erzeugen, 
so war anzunehmen, dafi auch zwischen den h&molytischen 
Ambozeptoren der Rinderblutantisera und den Meerschweinchen- 
organzellen, wenn flberhaupt, so doch nur sehr lockere Be¬ 
ziehungen bestehen dflrften. Tatsfichlich entsprach das Er¬ 
gebnis der Experimente dieser Ueberlegung, wie das folgende 
Versuchsbeispiel zeigt. 

Zur Verwendung gelangten: 

I. Meersehweinchenleberimmun serum No. 5, 

II. Meerschweinchennierenimmunserum No. 1, 

III. ein Hammelblutimmunserum, 

IV. ein Rinderblutimrnunserum. 

Je 2 ccm der 100-fach verdunnten Antisera wurden mit: 

a) 2 ccm Lebersuspension, 

b) 2 ccm physiologischer Kochsalzlosung 1 Stunde bei 37 0 digeriert. 

Die Proben a wurden sodann zentrifugiert. Die hamolytische Kraft 

der Abgiisse, resp. der nativen Immunserumverdiinnungen zeigt Tabelle IX. 
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Tabelle IX. 


Men gen 
der Anti- 


Hiimolyse von 0,5 ccm Hammclblutaufschwemmung durch 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum und absteigende Mengen von 


sprechend 

200-facher 

Ver- 

diinnung 

ccm 

I. Leberanti¬ 
serum 

II. Nierenanti- 
senim 

III. Hammelblut- 
antiserum 

IV. Rinderblut- 
antiserum 

a 

digeriert 

b 

nativ 

a b 

digeriert nativ 

a 

digeriert 

b. 

nativ 

a 

digeriert 

b 

nativ 

1,0 

miifiig 

kompl. 

kompl. kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,5 

wenig 

>> 

yy 


yy 

f. kompl. 

yy 

0,25 

Spur 

>» 

yy yy 

yy 

yy 

wenig 

f. kompl. 

0,15 

Spiirch. 

„ 

yy 1 yy 

stark 

yy 

Spur 

stark 

0,1 

0 

miiSig 

maBig „ 

miifiig 

yy 

yy 

mafiig 

0,05 

0 

wenig 

wenig „ 

Spur 

miiftig 

Spiirch. 

wenig 

0,025 

0 

Spur 

Spur „ 

Spiirch. 

wenig 

0 

Spur 

0,015 

0 

0 

Spiirch. „ 

0 

Spur 

0 

Spiirch. 

0,01 

0 

0 

0 f. kompl. 

0 

Spiirch. 

0 

0 

0,005 

0 

0 

0 maBig 

‘ 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 1 0 

0 

0 

0 

0 


Vergleicht man das aus Tabelle IX ersichtliclie Ver- 
halten verschiedenartiger I mm unsera gegeniiber 
den Leberzellen, so ergeben sich recht mark ante 
Differenzen. Die Bindung der hamolytischen Hammel- 
blutambozeptoren ist am stiirksten bei Verwendung der beiden 
Meerscliweinchenorgan-(Leber- und Nieren-)Antisera, weniger 
stark bei dem Hammelblutimmunserum und am scliwachsten 
bei Benutzung des Rinderblutimmunserums. Beim Vergleich 
des letzteren mit dem Leberantiserum vor und nach dem 
Digerieren mit Meerschweinchenleber ist sogar eiue Inversion 
der Wirkungsgrade ersichtlich, und es kann wolil nach diesem, 
vielfaltig bestatigten Versuche kein Zweifel bestehen, daB es 
sich bei der Ambozeptorbindung aus dem Organ- 
immunserum durch Leberzellen um elektive Vor- 
gange und nicht allein um eine nicht-spezifische 
Absorption hand el t. Immerhin moglich erscheint es 
andererseits, daB daneben zuweilen auch eine geringgradige 
unspezifische Wirkung interferiert. Vielleicht erklart sich hier- 
durch die Abnahme der Ambozeptorwirkung, die auch das 
Digerieren des Rinderblutimmunserums mit Meerschweinchen¬ 
leber in dem vorstehenden Versuche zur Folge hat. Denn von 
vornherein muBte bei dieser Kombination die Ambozeptor- 
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bindung insofern flberraschen, als auf Grund der Immuni- 
sierungsversuche anzunehmen war, daB zwischen Meer- 
schweinchenorganen und Rinderblutkorperchen eine wesent- 
liche Rezeptorengemeinschaft nicht besteht. Tats&chlich ent- 
spracb dem in der Mehrzahl der Versuche das Ergebnis, indem 
eine Ambozeptorbindung an Meerschweinchenorgane bei Be- 
nutzung der Rinderblutimmunsera iiberhaupt nicht ermittelt 
werden konnte, wie das Obrigens auch den Angaben Forss- 
mans entspricht. In anderen Fallen trat aber docb ein 
Ambozeptorschwund ein, der sich stets in engen Grenzen 
hielt und in der Regel noch geringfiigiger war, als in dem in 
Tabelle IX notierten Versucbsbeispiel. Charakteristisch erschien 
dabei der Umstand, daB die Bindung hBmolytischer Ambo- 
zeptoren aus Rinderblutimmunseris durch Meerschweinchen- 
niere nicht umfangreicher war, als durch Meerschweinchen- 
leber, wShrend bei Verwendung der Hammelblutimmunsera 
und besonders der Meerschweinchenorganantisera die Nieren- 
zellen in ihrem Ambozeptorbindungsvermbgen sich den Leber- 
zellen mehr oder weniger Qberlegen erwiesen. Auch diese 
Tatsache dfirfte darauf hindeuten, daB gelegentlich eine nicht- 
spezifische Absorption von Ambozeptoren durch die Organ- 
suspensionen zu beriicksichtigen ist. Bereits Forssman hat 
einige von ihm erhobenen Befunde im Sinne eines mecha- 
nischen MitreiBens von Ambozeptoren durch die Organe auf- 
gefaBt, und Morgenroth und Rosenthal, die gleichfalls 
Verankerung von Ambozeptoren der Rinderblutantisera an 
Meerschweinchenleberzellen beobachteten, lassen die Frage 
unentschieden, ob eine spezifische Bindung oder ein un- 
spezifischer ProzeB zugrunde liegt. Jedenfalls aber zeigen 
meine Versuche, daB bei der Ambozeptorbindung aus Meer- 
schweinchenorganimmunseris und auch aus Hammelblutimmun- 
seris keineswegs nur eine nicht-spezifische Absorption die Ur- 
sache darstellen kann, daB vielmehr im wesentlichen spezifische 
Vorg&nge zur ErklSrung angenommen werden mfissen. 

Trotzdem khnnte man noch einwenden, daB es sich um 
Interferenz andersartiger Erscheinungen und nicht um eine 
direkte Bindung der hSmolytischen Ambozeptoren handelt. 
Insbesondere dtirften dabei antikomplementare Wirkungen der 
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mit Organsuspensionen digerierten Serumverdiinnungen in Be- 
tracht kommen. Allerdings konnte eine BeeintrSchtigimg der 
Komplementwirkung durch die etwa in der Suspensionsflflssig- 
keit vorhandenen Organbestandteile nicht Oder gelegentlich 
nur in ganz geringem Grade erwiesen werden. Wurden nam- 
lich die Organsuspensionen mit gleichen Teilen physiologischer 
KochsalzlSsung anstatt mit Serumverdiinnungen digeriert, so 
waren die Abgilsse nicht Oder nur unwesentlich befahigt, die 
Hamolyse von Hammelblut durch Hammelblutimmunserum 
und Meerschweinchenkomplement zu hemmen. DaB die Bin- 
dung hamolytischer Ambozeptoren aus Hammelblutantiserum 
an die Meerschweinchenorganzellen nicht durch antikomple- 
mentare Faktoren vorgetauscht wird, ergab sich auch sehr 
deutlich aus dem differenten Verhalten der im Hammelblut¬ 
immunserum enthaltenen, auch auf RinderblutkOrperchen 
wirkenden Ambozeptorfraktion. 

Je 3 ccm 100-fach verdiinnten Hammelblutimmunserums wurden 

a) mit 3 cem Lebersuspension, 

b) mit 3 ccm physiologischer Kochsalzlosung 1 Std. bei 37 0 digeriert. 

Nach dem Zentrifugieren des Rdhrchens a wurde der Ambozeptor- 

gehalt der beiden Fliissigkeiten 
I. fur Hammelblut, 

II. fur Rinderblut 
ermittelt (cf. Tabelle X). 

Tabelle X. 


Men gen des 
200-fach 
verdiinnten 
Antiserums 
ccm 

Hamolvse von 0,5 ccm Blutaufschwemmung durch 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum und absteigende Mengen Hammel¬ 
blutimmunserum 

1 I. Hammelblut 

II. Rinderblut 

I a 

1 b 

a 

b 

1,0 1 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 j 

ty 

}7 

fast komplett 

fast komplett 

0,25 

n 

1 11 

wenig 

mafiig 

0,15 

miifiig 


Spur 

wenig 

0,1 

wenig 

yy 

Spiirchen 

Spur 

0,05 

Spur 

maSig 

0 

Spiirchen 

0,025 

Spiirchen 

wenig 

0 

0 

0,015 

0 

v 

0 

0 

0,01 l 

0 

Spur 

0 

0 

o ; 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich eine wesentliche 
Abnahme des Am bozeptortiters fflr Hammelblut 
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nach dem Digerieren mit Meerschweinchenleber, 
wfihrend der Gehalt an Rinderblutambozeptoren 
fast unver&ndert geblieben ist. Dieses Resultat ent- 
spricht dem Umstand, daB die Meerschweinchenleber wohl fiber 
Hammelblutrezeptoren, aber nicht oder nur in geringem MaBe 
fiber Rinderblutrezeptoren verffigt. Die ffir Hammelblut und 
Rinderblut gemeinsame Ambozeptorfraktion findet daher die 
zur Bindung erforderlichen Rezeptoren in den Meerschweinchen- 
leberzellen nicht vor. Die Abnahme an hamolytischen Hammel¬ 
blutambozeptoren muB daher als die Folge einer spezifischen 
Bindung betrachtet werden, und eine antikomplementfire 
Wirkung kann um so mehr ausgeschlossen werden, als das 
mit Meerschweinchenleber digerierte Hammelblutimmunserum 
auf Hammelblut noch immer starker wirkt, als auf Rinder¬ 
blut, wahrend eine antikomplementare Interferenz gerade 
bei der Prfifung des von vornherein schwficher wirkenden 
ffir Rinderblut hamolytischen Quote in Erscheinung treten 
mfifite. 

Ffir den spezifischen Charakter, welcher der Aufnahme 
hfimolytischer Hammelblutambozeptoren durch, Meerschwein- 
chenorganzellen zukommt, spricht ferner auch ein Yergleich 
der Beziehungen von Hammelblutambozeptoren zu Meer- 
schweinchenorganzellen und zu den entsprechenden Organ- 
zellen solcher Tierarten, welche der Fahigkeit, Hammelblut¬ 
ambozeptoren auszulfisen, ermangeln. Ich habe zu derartigen 
Paralleluntersuchungen Kaninchenorgane herangezogen, die, 
wie bereits erwfihnt wurde, sich zur Erzeugung von Hammel¬ 
blutambozeptoren beim Kaninchen als ungeeignet erwiesen 
haben. 

Eb warden demnach je 1,5 ccm 100-fach verdiinnten Hammelblut- 
immunserums mit: 

a) 1,5 ccm Meerschweinchennierensuspension,'; 

b) 1,5 ccm Meerschweinchenlebersuspension, 

c) 1,5 ccm Kaninchennierensu6pen6ion, 

d) 1,5 ccm Kaninchenlebersuspension, 

e) 1,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 1 Std. bei 37° digeriert. 

Dear Ambozeptorgehalt der Fliissigkeiten (a—d nach dem Zentri- 
fugiern) ergibt sich aus Tabelie XI. 
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Tabelle XI. 


Men gen dee 
200-fach 
verdiianten 


Hiimolyse von 0,5 ccm Hammelblutaufschwemmung durch 
0,05 ccm Meerachweinchenserum und absteigende Mengen 
Hammelblutinimunsenim 


Haminelblut- 


nach Digerieren mit 



immun* 

serums 

ccm 

a 

Meersch w.- 
Niere 

b 

Meerschw.- 

Leber 

c 

Kaninchen- 

niere 

d 

KAninchen- 

leber 

e 

Nativ 

1,0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

0,25 


yy 


yy 

» 

fast kompl. 

yy 

jy 

yy i 


0,15 

maftig 

fast kompl. 

yy 

■ 

yy 

yy 

0,1 

wenig 

l miifiig 

yy 

yy 

yy 

0,05 

Spur 

wenig 

! fast kompl. 

fast kompl. 

fast kompl. 

0,025 

yy 

Spur 

' mafiig 

mafiig 

mafiig 

0,015 

Spurchen 

! , 

wenig 

wenig 

wenig 

0,01 

0 

Spiirchen 

Spur 

Spur 

T 

0 

0 

1 o 

1 o 

0 


Wie die Tabelle zeigt, hat der Ambozeptorgehalt 
nach Digerieren mit den entsprechenden Kanin- 
chenorganen nicht abgenommen, wahrend die Be- 
handlung mit Meerschweinchenleber, und noch 
mehr diejenige mit Meerschweinchenniere, eine 
wesentliche Ambozeptorbindung zur Folge hat. 
Zuweilen bewirkten indes auch Kaninchenorgane einen sehr 
geringgradigen Ambozeptorschwund, der hinter dem durch 
die Organe des Meerschweinchens bedingten aber stets er- 
heblich zurflcklieb. Ein sehr geringes BindungsvermOgen 
der Kaninchenleberzellen gegenflber Ziegenblut- (und Rinder- 
blut-)Ambozeptoren haben auch Morgeuroth und Rosen¬ 
thal beobachtet. Man kann vielleicht auch hierbei an nicht- 
spezifische Adsorptionserscheinungen denken. Allerdings haben 
Morgenroth und Rosenthal in einem Versuche einen 
st&rkeren, durch Kaninchenleberzellen veranlaBten Ambozeptor¬ 
schwund eintreten sehen. Es soil daher die MOglichkeit nicht 
bestritten werden, daB gelegentlich auch die Kaninchenleber¬ 
zellen Ziegenblutrezeptoren besitzen. Was die Hammelblut- 
rezeptoren anlangt, so hat sich in meinen Versuchen bisher, 
wenn dberhaupt, so nur eine recht gefflgige Abnahme der 
Ambozeptoren der Blutimmunsera nach der Behandlung mit 
Kaninchenorganzellen ergeben, und es kam bei den ver- 
gleichenden Untersuchungen auch wesentlich darauf an, die 
konstanten erheblichen Unterschiede, welche zwischen Meer- 
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schweinchenleber- und Kaninchenleberzellen bestehen, zur An- 
schauung zu bringen. 

Wenn nun nach alledem die Ambozeptorbindung aus dem 
Hammelblutimmunserum durch Meerschweinchenleberzellen 
nicht anders als durch eine spezifische Reaktion mit den 
Hammelblutantikorpern bedingt sein kann, so bedarf die Ent- 
scheidung fflr die Ambozeptorbindung aus den Meerschwein- 
chenorganimmunseris doch noch einiger erganzender Angaben. 
Denn hier besteht die Mdglichkeit, daB aus dem Zusammen- 
wirken von Bestandteilen des Antiserums mit solchen der 
Organsuspension antikomplementar wirkende Komplexe ent- 
stehen, fQr welche auf Meerschweinchenrezeptoren spezifisch, 
aber nicht auf Hammelblut wirkende Partialantikdrper verant- 
wortlich sein konnten. Tats&chlich bewirkten die Suspensions- 
fliissigkeiten der Lebersuspensionen (natQrlich auch der Nieren- 
suspensionen) oftmals eine mehr oder weniger starke Hemmung 
der H&molyse von Hammelblut durch die losende Dosis der 
Leberantisera. Jedoch konnte aus dem quantitativen Vergleich 
geschlossen werden, daB diese, iibrigens wesentlich nur in 
hohen Dosen der AbguBfliissigkeiten interferierenden Hem- 
mungswirkungen nicht die erhebliche Abnahme der Ambo- 
zeptorwirkung nach dem Digerieren mit Leberzellen erkl&ren 
kdnnen. Ferner ergab sich in einigen Versuchen bereits auch 
dann keine sttrkere Wirkung der mit Meerschweinchenleber 
behandelten Antisera, wenn die letzteren in absteigenden 
Mengen mit Hammelblut digeriert wurden und der Komple- 
mentzusatz erst zu den von der Zwischenflilssigkeit befreiten 
Blutsedimenten erfolgte. Wesentliche antikomplementfire Fak- 
toren konnten also, wenigstens in diesen Versuchen, welche 
trotzdem deutliche Ambozeptorbindung durch die Meerschwein¬ 
chenleberzellen zeigten, im Sinne einer Vort&uschung der Ver- 
ankerung h&molytischer Ambozeptoren nicht in Betracht 
kommen. 

Schliefilich habe ich mich aber in zahlreichen Versuchen 
auch dadurch von der spezifischen Bindung h&molytischer 
Ambozeptoren der Leberantisera durch Leberzellen Qberzeugen 
kdnnen, daB ich auf letztere Mischungen der Organ- 
antisera und Blutimmunsera einwirken liefi. Wenn 
namlich aus dem Zusammenwirken von Antikorpern der Leber- 
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immunsera mit Leberantigenen der SuspensionsflQssigkeiten 
komplementbindende Komplexe resultieren, so mflBte sich 
deren Wirkung nicht nur gegenflber der Hamolyse durch die 
Ambozeptoren der Organimmunsera, sondern auch gegenfiber 
derjenigen, welche durch die Ambozeptoren der Blutimmun- 
sera bedingt ist, geltend machen. 

Es wurden digeriert: 

I. Je 2 ccm 10-fach verdiinnten MeerschweLnchenleberimmunserums rait: 

a) 2 ccm Lebersuspension, 

b) .2 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung. 

II. Je 2 ccm 10-fach verdiinnten Rinderblutimmunserums mit: 

a) 2 ccm Lebersuspension, 

b) 2 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung. 

III. Je 2 ccm einer 5-fach verdiinnten Mischung von gleichen Teilen 

des sub I genannten Leberantiserums und dee sub II genannten 

Rinderblutantiserums mit: 

a) 2 ccm Lebersuspensionen. 

b) 2 ccm 0,85-proz. Kochsalzldsung. 

Die Rdhrchen a wurden sodann zentrifugiert. Aus den Ergebnissen bei 
der Priifung des Arabozeptorgehaltes, die sowohl auf Hammelblut, als auch 
auf Rinderblut vorgenommen wurde, geniigte es, einen Auszug zu geben. 
Da die Leberantisera auf Rinderblut nicht wirken, kommt fur die Be- 
stimmung des Arabozeptorgehaltes in den Proben la und lb nur die 
Wirkung auf Hammelblut in Betracht, wahrend fur die iibrigen Versuche 
die Wirkung auf Rinderblut wesentlich ist Mit Riicksicht darauf, dafi in 
I und n das Antiserum 20-fach, in HI die Mischung beider Antisera 10- 
fach verdiinnt ist, konnen die Werte direkt miteinander verglichen werden. 

Das Ergebnis ist in Tabelle XII probiert 


Tabelle XH. 


Mengen der 
Antiserum- 

Hamolyse von 0,5 ccm Blutaufschwemmung durch 0,05 ccm 
Meerschweinchenserum und abeteigende Mengen Antiserums 

Hammelblut 

Rinderblut 

verdiinnung 

I. Leberantiserum 

U. Rinderblutanti- 1 

Gemisch aus I u. H 


(7,o) 

serum 

' (*/«,) 

e/„) 

ccm 

a)behand. 

b) nativ 

a) behand. 

b) nativ 

a) behand.j 

b) nativ 

1,0 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,5 

0 

» 

99 

99 

99 

» 

025 

0 

ti 

99 

•9 

99 

99 

0,15 

0 

ff 

99 

99 

99 

99 

0,1 

0 

stark 

99 

99 

99 

99 

0,05 

0 

wenig 

m&fiig 

mafiig 

wenig 

wenig 

0,025 

0 

Spur 

Spur 

wenig 

Spur 

Spur 

0,015 

0 

Spiirchen 

Spiirchen 

Spur 

Spiirchen 

Spiirchen 

0,01 

0 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Das in der Tabelle wiedergegebene Versochsbeispiel er- 
scheint insofern besonders instruktiv, als die Wirksamkeit des 
Einderblutimmunserums auf Einderblut diejenige des Leber- 
antiserums auf Hammelblut nur wenig tibertrifft. Obwohl 
nun in der 10-fachen Verdiinnung des Gemisches beider Anti¬ 
sera die gleiche Menge Leberimmunserums vorhanden ist, wie 
in der 20-fachen Verdflnnung des letzteren, ergibt sich aus 
der Mischung der Antisera nicht die geringste 
Abnahme des Gehaltes an Einderblutambozep- 
toren, w&hrend die Hammelblutambozeptoren des 
Leberantiserums unter sonst gleichen Bedin- 
gungen, wie Teil I der Tabelle zeigt, infolge der 
Behandlung mit Meerschweinchenleberzellen 
verschwinden. Die gleichen Verh&ltnisseergeben sichnatflr- 
lich auch bei der Titration des Gemisches gegenfiber Hammel¬ 
blut, nur mit dem Unterschiede, dafi in diesem Falle eine 
geringfflgige Abnahme des Ambozeptorgehaltes als Folge der 
Bindung der in der Leberantiserumquote enthaltenen Hammel¬ 
blutambozeptoren in Erscheinung tritt. AntikomplementSre 
Funktionen konnen also nur in hoheren Dosen interferieren, sind 
aber dann bei gentigendem Ambozeptorgehalt, wie sich aus 
dem Verhalten der Gemische ergibt, zu gering, um zu einer 
dauernden Hemmung der Hamolyse zu fhhren. Die Starke Ab- 
nahme der hamolytischen Kraft, welche das Leber- 
antiserum erfahrt, mufi daher auf eine spezi- 
fische Ambozeptorbindung bezogen werden 1 ). 

Auch Forssman hat bereits daruber berichtet, dafi in den von ihm 
beobachteten Fallen, in denen er eine Abnahme der hamolytischen Wirkung 
nach dem Digerieren von Meerschweinchenleberemulsion mit Meerschweinchen- 
leberimmunserum nachweisen konnte, eine Abnahme von anderen gleich- 
zeitig zugefiigten Antikorpern nicht;eintrat. Trotzdemdiskutiert Forssman 
die Moglichkeit, dafi es sich bei dem Schwund der hamolytischen Ambo- 
zeptoren der Leberimmunsera um ein Mitreifien durch Organprazipitinogen 
handeln konnte, und er bezieht sich dabei auf eine Angabe v. Eislers 
und Tsurus, dafi bei Einwirkung von Prazipitin auf ein zwei Antikorper 
enthaltendes Serum gelegentlich eine einseitige Abnahme der Antikorper- 
funktion eintreten kann. Indessen handelt es sich in den Versuchen 


1) Eine Reihe analoger Versuche sind auch mit Nierensuspensionen 
und Organantiseris ausgefuhrt worden. Sie ergaben im wesentlichen die 
gleichen Resultate. 

Zeittcbr. f. ImmunlUtsfonchniig. Orif. Bd. XVI. 20 
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v. Eislers und Taurus, wie auch in den in gleichem Zusammenhang ge- 
nannten Arbeiten von Dehne und Hamburger, Kraus und Pribram 
urn eine doch in wesentlicher Hinsicht andersartige Versuchsanordnung. 
Ais Prazipitinogen fungieren namlich hier die Antigene des Antiserums, 
auf welche priizipitierende Immunsera, welche gegen die Eiweifistoffe der 
Antisera gerichtet sind, einwirken, und die Ursache fur die durch die Pra- 
zipitation bedingte Antikorperabnahme wird wohl allgemein auf den innigen 
Zusammenhang zwischen Prazipitinogenen und Antikorpern resp. auf die 
Antigennatur der letzteren bezogen. Die einseitige Abnahme eines Anti- 
korpers haben v. Eisler und Tsuru dabei nur in einem Falle beobachtet. 
Bei den Bindungsversuchen mit Meerschweinchenorganantisera und Organ- 
zellen kommen aber diese Verhaltnisse gar nicht in Betracht. Denn die 
Prazipitinogene sind ja lediglich in den Organsuspensionen, aber nicht 
im Antiserum gelegen. Ein MitreiBen durch erfolgende Prazipitatbildung 
miifite demnach ganzlich unspezifischen Charakter haben, und wenn, wie 
in meinen Versuchen, konstant eine Bindung der Ambozeptoren der Organ- 
antisera, aber nicht andersartiger Ambozeptoren erfolgt, so diirfte kein 
Grund dazu vorliegen, den einer spezifischen Ambozeptorbindung durchaus 
entsprechenden Tatsachen eine immerhin willkurliche Deutung zu geben, 
die durch nichts gestiitzt erscheint. Wenn Forssman beim Digerieren 
von Meerschweinchenleberantiserum mit Meerschweinchenleber eine starkere 
Abnahme der Ambozeptorwirkung konstatieren konnte, als bei gleichartigem 
Digerieren von Meerschweinchennierenantiserum, so konnen diese Differenzen 
eine befriedigende Erklarung in der Vielheit der Rezeptoren finden, welche 
die Annahme gestattet, dafi zwischen dem Rezeptorenapparat der Leber- 
und Nierenzellen ebenso wie zwischen dem Ambozeptorgehalt der Leber- 
und Nierenantisera nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Unter- 
schiede bestehen. 


Die von mir mitgeteilten Versuche bestatigen 
zun&ch8t vollkommen die interessante Ent- 
deckungForssmans,daBes gelingt, durch Immuni- 
sierung von Kaninchen mit Meerschweinchen- 
lebern und insbesondere mit Meerschweinchen- 
nieren hochwertige Hammelblutimmunsera zu 
erhalten. Sie haben aber andererseitseinen voll- 
kommenen Parallelismus zwischen Ambozeptor- 
bindungs-undlmmunisierungsvermOgen ergebent 
der sich nicht nur au f das Verhalten der Meer¬ 
sch weinchennieren, sondern auch auf dasjenige 
der Meerschweinchenlebern bezieht 1 ). Im Gegensatz 

1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Es sei hierzu auch auf die 
Ausfuhrungen in der erst wahrend des Druckes dieser Arbeit erschienenen 
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dazu hat Forssman eine Ambozeptorbindung durch Meer- 
schweinchenleberzellen oft nicht nachweisen konnen, und er 
erblickt hierin einen Beweis ffir die Unrichtigkeit der Seiten- 
kettentheorie, die ja eine Identit&t von Ambozeptorbindungs- 
und Immunisierungsvermogen postuliert. Bereits einige An- 
gaben von Forssman, wie auch ganz besonders meine mit- 
geteilten Versuche, in denen sich konstant ein mehr oder 
weniger starkes Ambozeptorbindungsvermdgen der Leber- 
zellen ergab, zeigen mit aller Deutlichkeit, daB es sich bei 
der von Forssman vermuteten einseitigen F&higkeit, die 
Auslosung von Antikdrpern zu bewirken, keineswegs um ein 
gesetzmaBiges Verhalten handelt Es sind daher nur zwei 
Erkl&rungsweisen mfiglich. Entweder verschiedene Meer¬ 
schweinchenlebern verhalten sich in bezug auf ihren Gehalt 
an ambozeptorbindenden Rezeptoren different, oder aber die 
Versuchsbedingungen Forssmans waren zum Nachweis des 
AmbozeptorbindungsvermSgens nicht immer hinreichend ge- 
eignet. Die erstere Annahme kann auf Grand meiner Versuche 
nicht unbedingt ausgeschlossen werden. Wenn ich auch trotz 
wahlloser Kombination immer Rezeptoren der Leberzellen in 
vitro nachweisen konnte, so reicht mein Material natiirlich nicht 
aus, um das gelegentliche Vorkommen andersartig beschaffener 
Meerschweinchenlebern leugnen zu kdnnen. So wQrde es sich 
erkl&ren, daB Forssman nicht selten Meerschweinchenlebern 
ohne nachweisbare Ambozeptorbindung auffand. Das beweist 
aber nicht, daB diesen Lebern ein Ambozeptorbindungsver- 
mogen Qberhaupt fehlte. Es deutet vielmehr nur darauf hin, 
daB den zum Bindungsversuch verwendeten Meerschweinchen¬ 
lebern diejenigen Rezeptoren fehlten, welche fQr die heran- 
gezogenen Antisera die Antigene darstellten. Bei der Pluralist 
der Rezeptoren kdnnen diese Meerschweinchenlebern aber 
andere, gleichfalls mit Hammelblut gemeinsame Rezeptoren- 
typen besitzen. Es kann daher von vornherein auch gar nicht 
flberraschen, wenn die gleichen Leberzellen Hammelblutambo- 
zeptoren zu erzeugen vermdgen, und den dementsprechenden 
Versuchen Forssmans kann daher schon von diesem Ge- 
sichtspunkte aus keine Bedeutung fQr die Frage nach den 

Abhandlung von Rosenthal (Biochem. Zeitschr., Bd. 46, 1912, p. 225) 
verwiesen. 
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Beziehungen zwischen Ambozeptorbildongs- and Ambozeptor* 
bindungsvermOgen zuerkannt werden. Derm wenn auch 
Forssman die Erzeugung von Hammelblutambozeptoren 
mit solchen Meerschweinchenlebersuspensionen, deren Ambo- 
zeptorbindungsvermbgen ihm nicht nachzuweisen gelang, 
glflckte — es handelt sich augenscbeinlich nur urn einen 
derartigen Versuch mit ziemlich geringer Ambozeptorbildung 
— so fehlt doch das wichtigste Glied derBeweis- 
kette, der Bindungsversuch unter Verwendung 
des derart gewonnenen hamolytischen Serums 
und der zu dessen Erzeugung benutzten Leber- 
suspension. Dafi diese Erorterungen Qbrigens nicht nur 
theoretischen Charakter besitzen, sondern dafi ihnen eine grofie 
Bedeutung fflr die Methodik zukommt, lehren die wichtigen 
Feststellungen Landsteiners und PraSeks 1 ). Diese 
Autoren haben n&mlich den Nachweis erbracht, dafi erhitzte 
Stromata, aus deren Verhalten Bang und Forssman frilher 
auf ahnlicher Grundlage wie jetzt Forssman eine Ver- 
schiedenheit von ambozeptorbindender und immunisierender 
Substanz annehmen zu dtirfen glaubten, hamolytische Immun- 
sera erzeugen, welche anders beschaffen sind als die durch 
intakte Stromata gewonnenen. Wahrend die erhitzten Stromata 
aus den in gewdhnlicher Weise erhaltenen hamolytischen 
Immunsera Ambozeptoren nur in geringem Mafie aufnehmen, 
unterscheiden sie sich in ihrem Verhalten gegenuber den 
durch erhitzte Stromata erzeugten Antiseris nicht von den 
nativen Stromata. Auch hier hangt es also ganz von der 
Wahl des Antiserums ab, ob der Nachweis der Rezeptoren im 
Bindungsversuch gelingt oder nicht, wahrend fflr das Iramuni- 
sierungsverfahren die Grenzen erheblich weiter gezogen sind 
und hier das Gelingen des Nachweises viel regelmafiiger ist 
Ob nun die negativen Versuchsergebnisse Forssmans 
dadurch veranlafit sind, dafi die Versuchsbedingungen dem 
Nachweise einer Ambozeptorbindung nicht giinstig waren, kann 
natOrlich kaum entschieden werden. Auffailig bleibt jedenfalls 
der Unterschied zwischen seinen Erfahrungen und den von 


1) K. Landsteiner und E. Prasek, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, 
p. 403. 
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mir, wie auch von Morgenroth und Rosenthal er- 
hobenen Befunden, und man kbnnte wohl an die Mbglichkeit 
denken, daB die verschiedenartige Form, in welcher die Organe 
zu den Bindungsversuchen herangezogen wurden, nicht gleich- 
gtiltig war. 

Wahrend namlich Forssman die in physiologischer Kochsalzlosung 
zerriebenen und dann filtrierten Organemulsionen verwendete, habe 
ich mich nach dem Vorgang von Morgenroth und Rosenthal be- 
miiht. nur die durch wiederholtes Zentrifugieren und Waschen von den 
gelosten Bestandteileu befreiten Zellaufschwemmungen zu erhalten. Eine 
interferierende Wirkung der Zwischenfliissigkeit, die in den Vereuchen 
Forssmans noch dureh den Zusatz von Meersehweinchenserum verstarkt 
werden konnte, war also in raeinen Versuchen eliminiert oder auf ein 
Minimum reduziert. 

Wie dem aber auch sei, jedenfalls dflrfte dasVer- 
halteu der Meerschweinchenlebern nicht dazu 
berechtigen,eineVerschiedenheitderantikorper- 
bindenden und immunisierenden Substanz anzu- 
n eh men. Meine Versuche zeigen im Gegenteil, daB im Ver- 
halten der Meerschweinchennieren und Meerschweinchenlebern 
eine quantitative Verschiedenheit besteht, die aber eine Ueber- 
einstimmung zwischen den beiden Antigenfunktionen aufweist 
Auch Forssman hat in seiner Arbeit das groBe Tatsachen- 
material, welches fGr den innigen Zusammenhang von immuni- 
sierender und ambozeptorbindender Wirkung spricht, durch 
wertvolle BeitrBge bereichert, ohne allerdings die sich er- 
gebende Konsequenz zu ziehen. Beim Vergleich der Nieren 
verschiedener Tierarten hat sich namlich ein vollstandiger 
Parallelismus ergeben, indem Katzen- und Pferdenieren ebenso 
wie Meerschweinchennieren sowohl die Bindung als auch die 
Ausldsung von Hammelblutambozeptoren bewirkten, wahrend 
den Nierenzellen von Rind und Ratte beide Fahigkeiten 
fehlten. Wenn sich derart in weiten Grenzen markante Ueber- 
einstimmungen ergeben, so wird man von vornherein Be- 
denken tragen mQssen, aus dem exzeptionellen Verhalten, wie 
es Forssman bei den Meerschweinchenleberzellen vorfand, 
eine SchluBfolgerung gegen die Richtigkeit einer Anschauung 
zu ziehen, die bereits durch ein so gewaltiges Tatsachen- 
material gestfltzt ist, und die heute, abgesehen von jeder 
theoretischen Betrachtung, vornehmlich als ein das VerstBndnis 
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der Antikfirperwirkungen befriedigender Ausdruck der Er- 
scheinungen betrachtet werden darf. 

Was nun die Beziehungen der durch Meerschweinchen- 
organ- und der durch Hammelblutiramunisierung erzeugten 
h&molytischen Hammelblutambozeptoren anlangt, so ist schon 
an frflherer Stelle darauf hingewiesen worden, daB eine DifFerenz 
insofern besteht, als zwar die Blutantisera in der Regel alle 
Hammelblutambozeptoren der Organantisera enthalten, der Ham- 
melblutambozeptorgehalt der Meerschweinchenorganimmunsera 
aber nur aus einem mehr Oder weniger grofien Teil von 
Partialambozeptoren besteht, welche durch Hammelblutimmuni- 
sierung erzeugt werden. Der Ueberblick fiber die Erscheinungen 
wird also durch das Prinzip der Ambozeptorenvielheit er- 
mfiglicht. Die Folgerung Forssmans, daB der bindende 
Faktor der Organantisera, der einerseits von den Blutkorper- 
chen, andererseits von den Organemulsionen gebunden wird, 
verschieden ist, muB demnach unbegrfindet erscheinen. Es 
handelt sich hier vielmehr in beiden Fallen um die Reaktion 
aller cytophiler Ambozeptorgruppen. 

Dagegen erscheinen nach unseren Betrachtungen die Faktoren der 
beiden Imm unserum typen, welche die Bindung an Hammelblut bewirken, 
nicht, wie es Forssman fur wahrscheinlich halt, identisch. Vielmehr be- 
sitzt zwar das Hammelblutimmunserum die gleichen haptophoren Gruppen, 
wie das Organantiserum (natiirlich nur insoweit, als die Hammelblutambo¬ 
zeptoren in Betracht kommen), aber nicht umgekehrt. Es ist daher von 
vornherein zu erwarten, daB eine vollstiindige Ajjsattigung der Hammel- 
blutrezeptoren mit Hammelblutimmunserum den Ambozeptoren beider 
Immunserumarten den Zugang sperrt. Eine erschopfende Bindung der 
Ambozeptoren der Organantisera an Hammelblut miifite dagegen zwar eine 
weitere Aufnahme der Organ antiserum ambozeptoren verhindern, dagegen 
eine partielle Verankening der Hammelblutantisenimambozeptoren noch zu- 
lassen. Diese partielle Verankerung kann aber nur diejenigen Partialambo¬ 
zeptoren des Hammelblutimmunserums betreffen, welche fur Hammelblut 
spezifisch smd und nicht gleichzeitig auf Meerschweinchenorganrezeptoren 
wirken. Die sich bei einfacher Bestimmung des Ambozeptortiters doku- 
mentierende Abnahme kann daher so gering sein, daB eine Verhinderung 
der Ambozeptorbindung unter Umstanden vorgetauscht werden konnfce. 
Der von Forssman zum Beweise der Bindung der Organ- und Blut- 
immunsera an identische Blutkorperchenrezeptoren angefuhrte Versuch 
ist schwer zu beurteilen, weil, wie eine einfache Berechnung ergibt, die mit 
Organantiserum beladenen Blutkorperchen keineswegs ihre Bindungskapazi- 
tat fiir das gleiche Immunserum verloren hatten. Sie waren namlich noeh 
befiihigt, den Ambozeptorgehalt der dargebotenen Immunserumverdiinnung 
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auf 7 sfl zu reduzieren, besafien demnach gegeniiber dem gleichen Antiserum 
noch ein sehr erhebliches Bmdungsvermbgen. Wenn sie gleichwohl gegen- 
uber dem benutzten Hammelblutimmunserum mindestens ein erheblich ge- 
ringeres Bindungsvermdgen aufwiesen, so ist hierbei der auch von Forss- 
man vermerkte Umstand zu beriicksichtigen, dafi die Bindungsfahigkeit 
dee Hammelblutes gegeniiber den Ambozeptoren des Organimmunserums 
eine unvergleichlich starkere war als gegeniiber denjenigen des Biutimmun- 
serums. Als Ursache bierfiir konnen offenbar einerseits Unterschiede der 
Ambozeptorenaviditiit, andererseits aber auch Partialambozeptoren, welche, 
im Hammelblutimmunserum vorhanden, in den benutzten Hammelblut- 
kSrperchen keine korrespondierenden Rezeptoren vorfinden, verantwortlich 
gemacht werden. Jedenfalls diirfte aber in Anbetracht dieser besonderen 
Momente eine Schlufifolgerung aus dem Ergebnis kaum moglich sein. 

Auch der von Forssman erhobene Befund, dafi die Hammelblut¬ 
ambozeptoren des normalen Kaninchenserums von Organemulsionen im 
Gegensatz zu den Ham melblutimmun sera gebunden werden, erscheint nicht 
geeignet, um im Sinne einer prinzipiellen Differenzierung von normalen 
und Immunambozeptoren zu sprechen. Die Tatsache wiirde vielmehr nur 
bedeuten, dafi im Ambozeptorgehalt des normalen Kaninchenserums solche 
A mbozeptortypen fiber wiegen, deren korrespondierende Rezeptoren das 
Haramelblut mit Meerschweinchenorganzellen gemeinsam hat. Dafi aber 
diese Ambozeptorfraktion auch bei der Immunisierung mit Hammelblut 
eine Steigerung erfahrt, hat sich bereits aus den vorangehenden Aus- 
fuhrungen ergeben. 

Nach alledem linden die behandelten Erscheinungskomplexe 
anf Grund der Rezeptorkonzeption nnd der pluralistischen Be- 
trachtungsweise eine leicht verstandliche Erkiarung. Die von 
Forssman erhobenen und von mir bestatigten Befunde 
miissen jedenfalls in mehrfacher Hinsicht von ganz besonderem 
Interesse erscheinen. Die Entdeckung der immunisatorischen 
Erzeugung von Hammelblutambozeptoren durch die Organ- 
zellen so entfernt stehender Tierarten hat einen quantitativen 
Grad von Rezeptorengemeinschaft gezeigt, wie man sie in 
solcher Starke wohl kaum vermutet hat. Von Interesse diirfte 
daher die besondere Differenzierung erscheinen, welche man 
in der Regel bei den roten Blutkorperchen entfernter stehender 
Tierarten antrifft. Dagegen weisen meine Versuche, nach 
denen es auch durch Injektion von Meerschweinchenserum 
gelingt, Hammelbluthamolysine zu erzeugen, darauf hin, dafi 
augenscheinlich auch das Blutserum fiber die nfimlichen 
Rezeptoren, welche in den Organzellen vorhanden sind, ver- 
fflgt. Vom Standpunkt der Rezeptorenlehre aus wiirde ein 
derart gegensfitzliches Verhalten von Blutkorperchen und Blut- 
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serum nicht Oberraschen konnen, da ja die Blutflflssigkeit ge- 
wissermaften als Sammelstelle der durch Zellzerfall und Stoff- 
wechselvorgange freiwerdenden Rezeptoren betrachtet werden 
kanu. 

Abgesehen von den Aussichten, welcbe die erorterten Fest- 
stellungen far ein weiteres Studium der Rezeptorenverteilung 
eroffnen, ergeben sich aber auch wicbtige Hinweise in anderer 
Beziehung. So wird man igsbesondere bei Komplementbin- 
dungsversuchen an die Moglichkeit einer Interferenz von hfimo- 
lytischen Ambozeptoren auch bei Verwendung von solchen Anti- 
seris denken mflssen, in denen bisher ihr Vorhandenseiu als 
ausgeschlossen betrachtet werden konnte. Es dQrfte kaum 
zweifelhaft sein, daft in gewissen Kombinationen derart eine 
Komplementbindung durch einen starken Gehalt des Anti¬ 
serums an hfiinolytischen Ambozeptoren larviert werden kann. 

Auf Grund der von mir erhobenen Befunde, nach denen 
auch das Meerschweinchenserum als Tr&ger der an den Organ- 
zellen nachgewiesenen Haramelblutrezeptoren aufzufassen sein 
dQrfte, verdient auch die Moglichkeit einer Interferenz geloster 
Rezeptoren bei den ublichen hSmolytischen Versuchen, in denen 
es sich ja meist um das Zusammenwirken von Hammelblut- 
immunserum und Meerschweinchenserum als Komplement 
handelt, Erw&hnung. In der Tat erscheinen hierbei Be- 
dingungen gegeben, die vielleicht manche Hemmungserschei- 
nungen zu erklaren geeignet sein konnten, wahrend man bisher 
das Bestehen etwaiger Beziehungen zwischen den Meer- 
schweinchenserumantigenen und den Antikorpern der Hammel- 
blutimmunsera wohl kaum zu vermuten berechtigt war. Bei 
der Konkurrenz der Aviditaten und dem, wie man wohl an- 
nehmen kann, wechselnden Gehalt des Meerschweinchenserums 
an Hammelblutrezeptoren wird man immerhin ein selir gesetz- 
m&Biges Verhalten nicht erwarten dQrfen. 

Ueberlegungen Shnlicher Art fQhren schlieftlich auch in 
ein Teilgebiet der Anaphylaxielehre, und zwar dasjenige, welches 
die noch immer dem Verstandnis nicht unerhebliche Schwierig- 
keiten bereitende sogenannte primSre Toxizitat der Antisera 
behandelt (Friedberger, Doerr und Moldovan, Biedl 
und Kraus, v. Dungern und Hirschfeld, Graetzu.a.). 
Es kann wohl kein Zweifel sein, daft je nach den Antigenen, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beziehungen der hamolytischen Hammelblutambozeptoren etc. 305 


welche zur Herstellung der Antisera gedient haben, sehr 
markante Unterschiede, zum mindesten quantitativer Art, be- 
stehen, wie sich das (ibereinstimmend aus den Angaben der 
Autoren (Biedl und Kraus, Doerr, Graetz) ergibt (vgl. 
insbesondere die neueste Arbeit von Doerr und Wein- 
furter 1 ). Eine Sonderstellung, deren Ursache bisher vdllig 
ungeklart war, nehmen jedenfalls die Hammelantigene ein, in- 
dera ihre Antisera mit einer Regelm&Bigkeit und einer Starke 
toxisch auf Meerschweinchen wirken, wie man sie bei anderen 
Immunisierungsarten nicht anzutreffen gewohnt ist. Bei der 
weitgehenden Rezeptorengemeinschaft, die sich nunmehr 
zwischen Hammel- und Meerschweinchenantigenen ergeben 
hat, dfirfte es verlockend sein, die starke Toxizitat der Hammel- 
antisera von diesem Gesichtspunkte aus zu betrachten. Die 
Giftigkeit wiirde derart bedingt erscheinen durch die gleich- 
zeitige Wirkung einer Fraktion der Hammelantikdrper auf 
Meerschweinchenrezeptoren, also durch ein Uebergreifen auf 
MeerschweincheneiweiB, wie es bereits Hartoch vermutet 
hatte (vgl. hierzu die von Friedberger, Friedberger 
und Castelli erhobenen Einwande). DaB die Hammelblut- 
antisera in der Tat mit Meerschweinchenorganzellen reagieren, 
haben meine Versuche erwiesen, und daB sie auch Beziehungen 
zum Meerschweinchenserum haben konnen, lassen die von mir 
mitgeteilten Immunisierungsversuche wahrscheinlich erscheinen. 
Die Moglichkeit eines Zusammenwirkens von Antigen und 
AntikOrper in vivo scheint also bei der Injektion von Meer¬ 
schweinchen mit Hammelantiserum prinzipiell ebenso gegeben, 
wie bei der Injektion von Meerschweinchenantiserum (Doerr 
und Moldovan), ohne daB man die von Friedberger 
vertretene, vielfachem Widerspruch (v. Dun gem und 
Hirschfeld, Friedemann, Doerr und Weinfurter) 
begegnende Theorie der Antigenreste heranziehen muB. Die 
Widersprflche, welche sich andererseits bisher ergaben, wenn 
man die Toxizitat der Hammelantisera allein auf den Anti- 
kdrpergehalt beziehen wollte, dtirften nunmehr nur als schein- 
bare imponieren. Denn die Toxizitat der Hammelantisera 
ware nach dem hier erfolgten Gedankengang nicht eine Funktion 

1) R. Doerr und F. Weinfurter, Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 
1912, p. 401. 
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des gesamten Gehaltes an Hammelantikorpern, sondern nur 
derjenigen AntikSrperfraktion, welche gleichzeitig auch anf 
Meerschweinchenrezeptoren wirkt, und welche in g&nzlicher 
Unabh&ngigkeit von der gesamten homologen Antiserum- 
wirkung bestehen kann. Mangelnder Parallelism us zwischen 
dem Gehalt an Antikflrpern gegenflber dem homologen Antigen 
und der Giftigkeit spricht wohl keineswegs gegen die Auf- 
fassung, daB die Antikorper (d. h. eine Fraktion ihrer Schar) 
Trfiger der Giftwirkung sind, und bei einer Durchsicht der bisher 
bekannten Erscheinungen dflrften sich kaum wesentliche Griinde 
gegen die hier diskutierte Hypothese ergeben. 

Andererseits wird man in einer direkten Antikorper- 
wirkung nicht die alleinige Ursache der Toxizit&t der Antisera 
suchen miissen. Wenn auch zur Erklfirung der Ausnahme- 
stellung, welche den Hammelantisera zukommt, die Rezeptoren- 
gemeinschaft sehr naheliegend erscheint, so bestehen vorl&ufig 
ftir gleichartige Ueberlegungen bei anderen Antiserumtypen 
keine hinreichenden experimentellen Grundlagen, wenn man hier 
auch auf Grund der Entdeckung Forssmans die Moglich- 
keit eines Uebergreifens von Antiserumfunktionen a priori 
niemals wird verneinen dflrfen. Jedoch dflrfte der Deutung 
der im allgemeinen — im Vergleich zu den Hammelantisera 
— geringgradigen ToxizitSt der Antisera (und auch gewisser 
Normalsera) die in einer frflheren Arbeit erdrterte Auffassung 
von Ritz und Sachs gerecht werden. Danach kann man 
annehmen, daB bei den Immunisierungsprozessen bereits im 
Tierkbrper diejenige Serumveranderung eintritt, welche der 
Anaphylatoxinwirkung zugrunde liegt. Der immunisierte Or- 
ganismus befindet sich aber durch die fortgesetzte Giftwirkung 
in einem Zustande unspezifischer Antianaphylaxie, und erst 
beim Uebertragen auf ein empftLngliches normales Individuum 
wird die Giftigkeit des Serums manifest (cf. hierzu Ritz und 
Sachs 1 ). Neuerdings haben auch Doerr und Weinfurter 
in ahnlicher Weise angenommen, daB „das wirksame Prinzip 
der toxischen Antieiweifisera der Eaninchen bereits im Blute 
dieser Tiere pr&formiert ist“, und sie erblicken die Ursache 
der Giftwirkung in einer Stbrung des Gleichgewichtes der 

1) H. Ritz und H. Sachs, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Referate, 
lid. 50, 1911, Beilage, p. 43. 
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Kolloide und einer dadurch herbeigefuhrten Aenderung der 
Gerinnungsverhaitnisse des Blutes, entsprechend der von 
Doerr vertretenen Auffassung der Anaphylaxie. Die Ur- 
sache der Sonderstellung der Hamm elan ti gene muBten aber 
auch Doerr und Weinfurter dahingestellt lassen, und fflr 
diese dflrfen wir vielleicht die erhebliche Rezeptorengemein- 
schaft zwischen Hammel- und Meerschweinchenantigenen als 
alleinigen Oder als wesentlichen Faktor verantwortlich machen. 

Zusammenfassung. 

1) In Uebereinstimmungmit den Angaben von Forssman 
gelang es leicht, durch Immunisierung von Kaninchen mit Meer- 
schweinchenniere und Meerschweinchenleber mehr oder weniger 
stark wirksame hSmolytische Ambozeptoren fflr Hammelblut 
zu erhalten. Die Meerschweinchennieren (und Nebennieren) 
besitzen ein st&rkeres Immunisierungsvermbgen als die Meer- 
schweinchenlebern. Die derart erhaltenen Immunsera wirken 
auBer auf Hammelblut auch auf Ziegenblut hamolytisch, aber 
nicht auf Rinderblut, Schweineblut, Pferdeblut, und nur in ge- 
ringem Grade auf Meerschweinchenblut. 

2) Auch durch Injektion von Meerschweinchen serum 
gelang es in vielen Fallen, eine Steigerung der hamolytischen 
Hammelblutambozeptoren im Kaninchen serum zu erreichen, 
wahrend dies bei Vorbehandlung mit Meerschweinchenblut 
nur in einem Fall nachgewiesen werden konnte. Es scheint 
daher, daB auch das Meerschweinchenserum die in den Or- 
ganen vorhandenen lysinogenen Hammelblutrezeptoren ent- 
hait, wahrend die Blutkbrperchen offenbar die Rezeptoren 
nicht oder nur in Ausnahraefailen besitzen. 

3) Die hamolytischen Ambozeptoren der Meerschweinchen- 
organantisera werden sowohl von Meerschweinchenorganen, 
als auch von Hammelblutkorperchen gebunden. Die Ambo¬ 
zeptoren der Hammelblutimmunsera werden hingegen von 
Meerschweinchenorganen nur zu einem mehr oder weniger 
groBen Teil verankert. Der Unterschied erkiart sich in ein- 
facher Weise durch die Pluralitat der Rezeptoren und Ambo¬ 
zeptoren, indem die fflr Hammelblut hamolytische Komponente 
der Meerschweinchenorganantisera nur aus einem Teil der das 
Hammelblutimmunserum konstituierenden Partialambozeptoren 
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besteht. Dementsprechend ist auch die Rezeptorengemein- 
schaft zwischen Hammelblutkorperchen und Meerschweinchen- 
organzellen nur eine partielle. 

4) Zwischen Ambozeptorbindungsfahigkeit und Immuni- 
sierungsvermfigen der Meerschweinchenorganzellen ergab sich 
entsprechend den durch die Seitenkettentheorie postulierten 
Prinzipien ein befriedigender Parallelismus. Den abweichen- 
den Beobachtungen Forssmans iiber das Verhalten der 
Meerschweinchenleberzellen kann eine Beweiskraft ira Sinne 
einer Verschiedenheit der die beiden Antigenfunktionen aus- 
flbenden Substrate nicht zugesprochen werden. 

5) Die Bindung der ffir Hammelblut hamolytischen Ambo- 
zeptoren an Meerschweinchenleberzellen ist ebenso wie die- 
jenige an Meerschweinchennierenzellen auf Grund vielfach 
variierter Kontrollversuche im wesentlichen als spezifisch auf- 
zufassen. 

6) Die weitgehende Rezeptorengemeinschaft zwischen 
Hammelblut und Meerschweinchenorganen (und auch Meer- 
schweinchenserum) verdient eingehende Berucksichtigung bei 
Versuchen fiber Hfimolyse und Komplementbindung, zumal 
die Moglichkeit besteht, dafi auch dn anderen Kombinationen 
ein bisher nicht vermutetes Uebergreifen von Rezeptoren 
besteht. Sie dflrfte auBerdem die bisher noch ungeklfirte 
starke primare Toxizitfit der Hammelantisera dem Verstfindnis 
in befriedigender Weise zugfinglich machen, indem sie die 
Annahme einer einfachen Antikorperwirkung auf die im Meer- 
schweinchenorganismus vorhandenen Antigene als hinreichend 
erscheinen lfillt. 


Nachtriiglicher Zusatz. 

Nach Beendigung des Manuskriptes erhielt ich Kenntnis von einer 
6oeben erschienenen Arbeit von Forssman und Hintze (Bioch. Zeitschr., 
Bd. 44, 1912, H. 5/6, p. 336), in welcher auch diese Autoren die Frage der 
Antiserumanaphylaxie von gleichen Gesichtspunkten aus beleuchtet haben. 
Forssman und Hintze gelangen auf Grund der Feststellung, dafi das 
giftige Prinzip der Hammelantisera nicht nur von Hammelblutkorperchen, 
sondem auch von Meerschweinchenorganzellen gebunden wird, gleichfalls 
zu der Auffassung, dafi die toxische Wirkung des Hammelantiserums durch 
die Verankerung der Antikorper an Bestandtcile des Meerschweinchen- 
organismus zustande kommt. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail du Laboratoire de Physiologic et du Laboratoire d’Hygiene 
et de Bacteriologie de 1’University de Gand.] 

Difference entre le sang veineux 

et le sang artlriel apr^s les injections de peptone. 

Fixation de l’antlthromblne. 

Par le Docteur Henri De Waele, 
m6decin-adjoint k l’HOpital civil de Gand. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Oktober 1912.) 

Dans un travail ant6rieur nous avons montr6 que la 
propriety anaphylactique se fixe sur les tissus et que l’ana- 
phylaxie est k la fois un ph6nomfcne humoral et cellulaire, ou, 
pour employer une terminologie introduite par Ehrlich, que 
l’anaphylaxie cr6e des r4cepteurs circulants et des r6cepteurs 
sessiles. 

Un ph6nomfene analogue se passe pour l’antithrombine. 
G6n4ralement aprfcs des injections intraveineuses de peptone 
on lvalue la coagulability du sang d’aprfcs des 6chantillons 
pryiev^s soit 4 la carotide, soit k la f6morale. Nous avons 
pratique des prises de sang simultan£es 4 une artfcre et une 
veine et nous avons 4td conduits ainsi aux constatations int6- 
ressantes qui vont suivre: 

Un chien de 4.5 kg re§oit 0.45 g de peptone de Witte en 12 c. c. de 
liquide physiologique, dans la jugulaire gauche. Les prises de sang sont 
faites k la carotide et k la jugulaire droites. L’injection est suivie d’une 
forte chute de la pression sanguin. 

Avant l’injection, le sang coagulait en 50 minutes. 

Minutes aprks l’inj. Le sang art4riel coag. Le sang veineux coag. 

4 incoagulable en 5 minutes 

9 incoagulable incoagulable 

19 incoagulable 1 heure 

29 5 heures 8 minutes 

Le sang art6riel recevant directement le sang qui a tra¬ 
verse le foie, l’expyrience concourt it montrer l’importance du 
foie dans la s4cr6tion de l’antithrombine. 

Le fait que le sang veineux ne renferme l’antithrombine 
que plus tardivement que le sang art4riel et k une bien 
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moindre concentration, ne s’explique que si l’on admet que 
l’antithrombine trouve k s’employer au cours de la circulation. 

Cette disparition de l’antithrombine peut £tre due k ce 
qu’elle est utilis4e chemin faisant, au niveau des coagulations 
vasculaires pari6tales resultant de Taction thromboplastique 
de la peptone, pour lib4rer les parois des vaisseaux, k moins 
que cette absorption d’antithrombine ne se fasse a tous niveaux 
et ne soit qu’un cas particulier d’un pb4nom£ne g4n4ral et 
que tout un groupe cellulaire ou tissulaire soit capable de 
retenir et de fixer Tantithrombine. Si la premiere interpretation 
coincide avec toutes les conceptions qui se d£gagent des 
recherches de N o 1 f et des notres, la seconde est rendue pro¬ 
bable par le fait 6tabli par Pozersky que l’immunit4 pro- 
peptonique dure plus longtemps que la presence de l’anti- 
thrombine dans le sang. D’ailleurs les deux interpretations 
ne s’excluent pas. 

La fixation de la propriete anaphylactique 
que nous avons demontree ant£rieurement, explique comment 
l’anaphylaxie g6n£rale peut se traduire par ses influences 
sur des epreuves locales telles que la tuberculine-reaction. 
D’ailleurs le fait connu depuis longtemps pour la tuber- 
culine, et a et6 etabli r6cemment pour une proteine 4trang4re 
quelconque, par Manoukhine et Potiralowsky (Compt. 
rend. Soc. Biol. Paris, 1912). Elle explique probablement 
aussi les manifestations anaphylactiques obtenues par une 
injection intracerebrale, alors que l’injection sensibilisatrice a 
ete faite par voie sous-cutanee ou intraveineuse. 

De m£me la fixation de Tantithrombine rend 
compte de Textension de Tantianaphylaxie k des organes trfcs 
61oign6s des localisations de l’injection sensibilisatrice et de 
1’injection d’6preuve, qui a provoqu6 le choc et qui a eu, 
pour consequence, l’etat anaphylactique. C’est le cas, entre 
autres, pour Tantianaphylaxie des espaces 4piduraux aprfcs 
que les injections anaphylactisantes ont 4t£ faites soit dans le 
p4ritoine soit dans les voies sanguines. 

Zusammenfassung. 

I. Wird nacb einer Peptoneinspritzung die Gerinnbarkeit 
zu gleicher Zeit gepruft an Blut, das der Carotis einerseits 
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und an der Jugularis andererseits entnommen wird, so ergibt 
sich, daft das arterielle Blut frtiher, intensiver und 
1 &nger Antithrombin enth&lt. 

II. Es lafit sich daraus schlieBen, entweder daB das Anti¬ 
thrombin wahrend des Kreislaufes verbraucht wird an den 
Stellen, wo die vorhergegangene thromboplastische Wirkung 
des Peptons wandstandige Gerinnungen hervorgebracht hatte, 
Oder daB gewisse Zell- resp. Gewebegruppen fahig sind, das 
Antithrombin zu fixieren. Beide Auffassungen sind iibrigens 
vereinbar. 

III. Es versteht sich demnach, daB die Peptonimmunitat 
langer dauert als das Vorhandensein des Antithrombins im 
Blute (Pozersky), und daB die antianaphylaktischen Er- 
scheinungen sich auch an Stellen kundgeben (wie die epiduralen 
Raume), welche weit entfernt oder sogar nicht unmittelbar 
verbunden sind mit den Stellen, wo die anaphylaktisierenden 
Einspritzungen stattgefunden haben. 


Nachdruck verboten. 

Considerations sur la coagulation du sang. 

Par le Docteur Henri De Waele, 
m6decin-adjoint k PHflpital civil de Gand. 

(Eingegangen bei der Redaction am 4. Oktober 1912.) 

Alex. Schmidt sortit le premier des theories purement sp4culatives 
en concevant la coagulation du sang com me un ph&iomfcne fermentatif 
unissant la substance fibrinogkne (d’origine plasmatique) et la substance 
fibrinoplastique (d’origine cellulaire) sous Pinfluenee du ferment de la fibrine; 
ce ferment ne doit £tre present qu’en trbs petite quantity et provient pro- 
bablement de la destruction des leucocytes (1861—62). 

Hammarsten simjDlifie cette throne en demon trant que la coexis¬ 
tence d’une substance fibrinoplastique n’est pas indispensable (1876—80). 
II entrevoit le r61e des sels solubles de calcium, dont Arthus demon tre 
rintervention absolument n^cessaire (1890). 

Nous n’insisterons pas id sur les nombreux travaux relatifs k la pre¬ 
paration et k Porigine du ferment de la fibrine. 

Bordet et Gengou demontrkrent qu’aprfes la coagulation il reste 
dans le serum sanguin des elements qui sont intervenus dans la coagu¬ 
lation (1904). 
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Pour Nolf la coagulation du fibrinogfcne et du thrombog&ne par la 
thrombozyme doit &tre comprise, non com me une fermentation, mais comme 
un acte pr^liminaire: la prise de contact entre la thrombozyme et le 
fibrinogkne par Finterm&liaire du thrombogfcne. Elle prepare la fibrinolyse, 
qui est un processus enzymatique, et qui est le but oil concourt tout le 
ph^nomfcne. 

A ce point de vue, on pourrait 6tablir un parallkle entre la coagu¬ 
lation et Faction du lab, puisqu’on admet que son action coagulante ne 
constituerait que Facte pr^paratoire, toujours et n^cessairement suivi d’une 
prot^olyse. 

Nos experiences sur le r61e des acides amin6s dans l’in- 
toxication proteinique et dans l’anaphylaxie, nous permettent, 
semble-t-il de pr6ciser davantage quels seraient les composants 
de ce qu’on d6signe comme ferment de la fibrine. Toutefois 
en essayant de faire rentrer les facteurs fournis par nos 
recherches dans le cadre des conceptions actuelles sur la 
coagulation du sang, nous ne songeons pas it arriver & une 
th6orie nouvelle du ph£nom£ne, mais simplement k 6claircir 
certaines parties du probl&me. 

De toutes nos experiences il ressort qu’une proteine, dans 
le sens le plus large du mot, et d’ailleurs, comme nous le 
d6montrerons plus tard, toute substance capable de 
se combiner plus ou moins directement aux ele¬ 
ments organiques du sang, ou mgme simplement 
capable de rompre l’equilibre colloidal, deve- 
loppe des qu’elle est introduite dans le plasma 
sanguin, une action thromboplastique dont l’in- 
tensite varie. Quand il s’agit d’une proteine, il 
faut comme nous 1’avons d6montre, qu’elle porte 
dans sa molecule un acide amine comme tel ou 
qu’elle soit accompagnee d’un acide amine; la 
proportion necessaire varie d’apres le type et l’etat de de¬ 
gradation de la proteine: ainsi nous avons vu qu’il en faut 
beaucoup pour les albumoses, peu po*r des acidalbumines. 

Mais k cdte de ce premier facteur intermediate oblige 
il en faut un second: une certaine quantite de ce qu’on de~ 
signe en bacteriologie comme complement. Ce complement 
parait exister dans le plasma circulant en petite quantite, et 
disparaitre par suite de l’exstirpation du foie (Nolf). Il se 
libbre surtout aprfes la coagulation du sang, se maintient tel 
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quel in vitro pendant quelques heures k la temperature ordi¬ 
naire, mais il se detruit d4jk en 20 minntes k la temperature 
de 58° C. 

On peut concevoir qu’une proteine etrangfcre ou produite 
par la desassimilation, introduite dans le sang, est thrombo- 
plastique non seulement en raison de la quantity d’acide 
amine qui l’accompagne mais aussi en raison de son affinite 
et de celle de cet acide amine pour le complement present. 
Ainsi chez le lapin l’ovalbumine doit £tre accompagnee d’assez 
bien de leucine et de complement, tandis que le gluten de- 
mande moins de leucine et trouve suffisamment de complement 
dans le sang m§me. 

Diverses experiences nous ont montre que le complexus 
acide amine-complement ne se constitue rapidement que quand 
il s’agit d’un acide amine auquel l’organisme est habitue. 
Dans ce cas seulement une proteine (et c’est le cas pour toute 
proteine k laquelle l’organisme est habitue) peut se combiner 
rapidement aux elements sanguins et developper une intoxi¬ 
cation rapide: c’est l’anaphylaxie habituelle, normale. Du 
moment qu’il s’agit de proteines tout k fait etrangferes, le com¬ 
plexus intermddiaire met du temps k se constituer et pour 
qu’une intoxication rapide puisse etre realisee il faut que le com¬ 
plexus soit preforme par une injection prealable, sensibilisante : 
c’est l’anaphylaxie experimentale ou aussi pathologique. 

En somme, dans le cas de l’introduction de proteines ou 
de derives proteiniques dans le sang, l’acide amine et le com¬ 
plement seraient ensemble la thrombozyme, sans entendre 
con server, pour cela la conception enzymatique; l’acide amine, 
deji actif k petite dose, pourrait Stre consider comme un 
catalyseur. 

Pour les nombreuses substances capables, comme nous 
l’avons dit plus haut, de se combiner directement avec les 
colloldes plasmatiques, un intermediaire ou thrombozyme 
n’intervient pas. Pour d’autres enfin, tels les alcaloides et 
les toxines, la quantite de lipoides ou de complement en 
presence retarde ou favorise la combinaison d’aprbs la loi des 
coefficients de partage, ainsi que nous l’avons ddmontre 
ant6rieurement (1909). 

Zeltachr. f. Immunitltafortchang. Ori*. Bd. XVI. 21 
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Dans l’organisme des substances de desassimilation et 
m£me de petites quantity d’acides aroints sont constamment 
pr6sentes dans le sang, les complexus acide amin6-corapl6ment 
existent done toujours dans la circulation; il doit done con¬ 
stamment se produire des coagulations pari6tales, mais celles- 
ci sont aussi constamment, par compensation, redissoutes sous 
une forme probablement modifi6e, par la secretion d’anti- 
thrombine. Celle-ci varie d’aprbs la nature de la proteine, 
elle se produit surtout au niveau du foie, mais aussi k petite 
dose au niveau de tous les endothelia vasculaires, puisque le 
sang reste liquide entre deux ligatures. 

La coagulation du sang in vitro peut se concevoir d’aprfes 
le m£me theme: le sang circulant renferme du complement en 
quantity petite et variable, il contient des acides amines, des 
produits de desassimilation ou provenant de la nutrition — done 
les complexus dont il est question. De plus au moment de 
l’h6morrhagie il peut s’y aj outer des extraits d’organes l£s£s 
et l’on sait que ceux-ci favorisent fort la coagulation en raison 
m§me de leur composition. Le sang une fois recueilli ip vitro, 
ou simplement sorti des vaisseaux, ne regoit plus d’anti- 
thrombine, et k moins qu’une injection pr6alable qui a excite 
une forte secretion d’antithrombine n’ait accumuie cette sub¬ 
stance, on va voir se produire la combinaison des produits 
de desassimilation ou extraits d’organes (substances thrombo- 
plastiques) avec le fibrinog&ne par l’interm4diaire de l’acide 
amin6 correspondent et du complement (thrombozyme). Une 
fois la coagulation commenc£e, elle met de nouvelles quantit4s 
de complement en liberte et d’aprfes que le sang renferme 
plus ou moins de produits de desassimilation et d’acides 
amines, la coagulation sera plus ou moins rapide. Ainsi nous 
savons que la Yitesse de coagulation difffere chez le m§me 
animal d’aprbs les etats physiologiques (jefine, digestion, fatigue) 
ou pathologiques. 

Gr^ce k la secretion d’antithrombine il tend k s’6tablir 
in vivo un etat d’equilibre, lequel est rompu par l’absence 
de secretion d’antithrombine des que le sang est sorti des 
vaisseaux: des lors la coagulation se produit, et ce dans des 
deiais qni varient avec la composition du sang au moment de 
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l’ouverture du vaisseau. II y a un deiai moyeu comme il y 
a une composition moyenne du sang. 

Une fois la reaction produite on constate: 

1° La disparition plus ou moins complete du fibrogbne. 

2° La disparition plus ou moins complete de la substance 
thromboplastique et de l’acide amin6 qui a pboduit la coagu¬ 
lation. En effet seul un serum trfcs fraichement prepare est 
16gbrement actif comme agent thromboplastique quand on 
l’injecte dans les veines d’un animal neuf. D4j& aprfcs pen 
d’heures il est d6pourvu d’activity et n’en r6cup6re que par 
l’addition de leucine et surtout de leucine et de complement. 

3° Une mise en liberty plus ou moins grande de com¬ 
plement. Des injections abondantes de substance thrombo¬ 
plastique ont pour consequence que le serum obtenu plusieurs 
heures aprfcs, renferme plus de complement (P. T. Mflller, 
1901, et L. Mflller, 1911); bien entendu aprfes la baisse 
provisoire de la teneur en complement, que l’on connait 
sourtout depuis les recherches sur l’anaphylaxie. 

On peut concevoir l’acide amine comme servant soit de 
catalyseur, soit de trait d’union indispensable entre une pro- 
teine thromboplastique et le fibrinogene. D’ailleurs ces deux 
fonctions ne s’excluent pas. 

Quant au complement il semble etre le dissolvant normal 
du fibrinogene et etre le dissolvant commun entre le fibrino- 
gfcne et l’acide amin6 et la proteine. Il permettrait ainsi les 
reactions entre ces substances. La difference entre l’influence 
des petites quantites et des doses enormes de s6rum-com- 
piement peut etre consideree comme un argument en favour 
de cette interpretation, en invoquant l’action des masses et 
des concentrations, comme nous l’avons fait pour les rapports 
de la lecithine et des alcaloldes. 

Les idees de Nolf sur les rapports etroits qui lieraient 
la coagulation et la fibrinolyse s’imposent-elles bien comme 
necessaires? Cet auteur va jusqu’k identifier les deux agents 
causaux. Le ferment de la fibrinolyse serait la thrombozyme, 
laquelle est d’origine cellulaire (spedalement leucocytaire) et 
serait k la fois un des facteurs de la coagulation de la 
fibrine. 

21* 
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D’apr&s Nolf et d’apr&s Rulot la fibrinolyse serait due 
aux ferments prot6olytiques des leucocytes. Mais remarquons 
que la fibrine en se coagulant entralne plus que des leuco¬ 
cytes; il est par exemple facile de montrer qu’elle entralne 
de l’antithrombine et du complement. 

II y a dan^ le caillot nouvellement forme un etat d’6qui- 
libre instable que l’alteration spontanee rapide, connue, du com¬ 
plement modifie probablement au bout de peu de temps. L’ex- 
c£s de l’un ou de 1’autre des facteurs peut augmenter cette in- 
stabilite et 1’on peut dans les cas oil l’antithrombine etait assez 
abondante mais cependant pas assez pour empecher la coagu¬ 
lation, voir predominer secondairement 1’action de l’anti- 
thrombine, laquelle est bien plus stable que le complement, 
et entrainer une thrombolyse ou fibrinolyse du caillot. 

Tout ceci soit dit seulement pour montrer que l’identite 
des deux agents: coagulant et fibrinolytique, admise par No 1 f 
n’est pas une conception indispensable. 

Nos recherches actuelles ne nous permettent pas encore 
d’insister davantage sur l’interpretation du ph6nomfcne qui suit 
parfois la coagulation: la fibrinolyse; mais nous croyons avoir 
pu, par nos recherches, pr6ciser quelque peu les conditions 
dans lesquelles se produit la coagulation. 

Zusammenfassung. 

1) Jede Substanz, welche imstande ist, sich mit den 
Bestandteilen des Blutes zu verbinden oder nur das Gleich- 
gewicht dessen Kolloidkomplexes zu findern, hat eine thrombo- 
plastische Wirkung. 

2) Wie wir es frfiher gezeigt haben, braucht ein Protein, 
das in das Blutplasma eingebracht wird, um seine thrombo- 
plastische Wirkung entfalten zu konnen, die Vermittelung von 
einem Komplex: Komplement und spezifische Aminos&ure. 

3) Durch den Abbau der organischen Proteine kreisen 
solche Komplexe fortwShrend im Blut, und es mflssen sich 
auch demnach fortwahrend wandstandige Gerinnungen in den 
Gef&Ben bilden, welche aber andererseits durch die Sekretion 
von Antithrombin wieder in einen wahrscheinlich etwas abge- 
ftnderten Zustand gelost werden. 
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4) Die Gerinnung in vitro laBt sich nach demselben 
Schema deuten: die Komplexe, um so mehr wenn durch Ver- 
letzungen freigewordene Zellsafte oder Zelltriimmer hinzu 
kommen, bringen das Blut bald zur Koagulation. Eine ent- 
gegenwirkende Antithrombinsekretion findet nicht statt. Je 
weniger das Blut vorgebildetes Antithrombin enthait, desto 
schneller wird die Gerinnung ablaufen. Wir wissen namlich 
schon lange, daB physiologische sowie pathologische Zustande 
einen EinfluB auf diese Frist ausuben. 

5) Durch diese Antithrombinsekretion wird in vivo ein 
gewisses Gleichgewicht bedingt, auf welchem eine mittlere 
Zusammensetzung des Blutes und eine mittlere Koagulations- 
frist beruht. 

6) Das Komplex (Komplement — spezifische Aminosaure) 
ware demnach das Thrombozym oder Fibrinferment, ohne daB 
wir mit der Beibehaltung des Namens die Beibehaltung des 
Begriffe8 eines Fermentes bezwecken. Viele Substanzen, 
welche nicht proteinischer Natur sind, sind imstande, sich 
direkt mit dem plasmatischen Bestandteile zu verbinden 
und thromboplastisch zu wirken: hier ist der Begriff eines 
Thrombozyms iiberfliissig. 

7) Das Komplement scheint ein gemeinsames Ldsungs- 
mittel zu sein zwischen dem Fibrinogen und der Aminosaure, 
durch welche (als Zwischenkorper fungierend) die Verbindung 
des Fibrinogens mit einem thromboplastisch wirkenden Protein 
ermoglicht wird. 

8) Durch die bekannte Unbestandigkeit des Korn plena entes 
wird das Gleichgewicht im Koagulum geandert; so kann in 
gewissen Fallen das viel bestandigere Antithrombin die Ueber- 
hand gewinnen und auf dessen Wirkung diirfte die Thrombo- 
lyse oder Fibrinolyse beruhen. 
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Nachdruck verboten. 

Snr les rapports entre la coagulability da sang et la 
presslon sanguine dans l’anaphylaxle. 

Par le Dr. Henri De Waele, 
m&ieciii-adjoint It l’Hdpital civil de Gand. 

(Eingegangen bei der Redaction am 4. Oktober 1912.) 

Notre travail sur l’intoxication immediate et l’intoxicatiou 
diff6r6e a montr6 l’avantage qu’il yak repr6senter graphi- 
quement les ph£nomknes de l’intoxication prot6iuique (5). 

On voit ainsi qu’une injection de peptone de Witte au chien donne 
un stade thromboplastique si court qu’il passe inaper^u. On con£oit com- 
bien la dissemination et la prise de contact peut £tre rapide loraque toutes 
les conditions d’affinite Bont r^unies, quand on songe que le sang parcourt 
son cycle entier en Pespace de 27 pulsations. Mais quand il s’agit de 
substances moins actives, telles que certaines albumoses, le serum sanguin, 
le blanc d’oeuf, tous les stades se voyent mieux. Le stade thromboplasti¬ 
que est net, il est suivi du stade antithrombique, mais celui-ci est moins 
accuse et presente des variations d’intensite qui s’expriment par des oscil¬ 
lations de la courbe, alors que la peptone de Witte injecte© au chien 
donne une chute unique et profonde de la courbe (3). 

Theoriquement les deux stades: thromboplastique et antithrombique, 
devraient se suivre avec des differences d’intensite et de longueur. Mais 
il faut en plus tenir compte de divers facteurs qui interviennent plus ou 
moins vite et avec plus ou moins de force. 

1° Pintensite de la propriete thromboplastique diffbre avec la sub¬ 
stance injectee; 

2° la dose de complement en presence, ou surajoutee au moment de 
l’injection, augmente cette intensite a petite dose, tandis qu’elle la diminue 
k forte dose; nous avons interprets* dans notre travail anterieur cette in¬ 
fluence du complement comrae etant celle d’un dissolvant commun entre 
la proteine d ; une part et Porganisme d’autre part: il rt*gle ainsi, d’aprfcs 
les lois des masses et des concentrations, la vitesse de la reaction; 

3° la secretion de Pantithrombine surtout au niveau du foie, diminue 
toujours la coagulability*, mais tantAt plus, tant6t moins, car elle varie 
d’apres les substances. Elle ne correspond toutefois pas toujours & Pinten¬ 
site de Paction thromboplastique: ce paralieiisme n’existe que pour les 
substances tres actives; 

4° Pan tithrom bine secretee est utilisee pour liberer les vaisseaux des 
coagulations parietales dues au premier stade, mais elle est egalement 
fixee par les tissus au cours de la circulation: elle est done constamment 
soustraite en partie (6). 
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Ces facteurs 1° et 4° d’un part, 2° et 3° d’autre part 
produisent done des variations en sens opposes et on con- 
<joit que l’ensemble de ces variations se traduise par des os¬ 
cillations de la courbe, it moins d’une predominance brutale 
dans l’un sens ou dans 1’autre. 

Avec les substances d’activite moyenne, ces oscillations 
vont en d’amplitude de hauteur et e’est ainsi que l’animal re- 
vient it lfetat dfequilibre. II est probable que si l’on pouvait 
suivre longtemps les experiences qui d6butent par une pre¬ 
dominance enorme de l’un ou de l’autre stade, on observerait 
aussi une courbe it oscillations extrSmement larges et lentes. 

En efifet en raisonnant mathematiquement, on peut con- 
sid6rer une injection comme une serie d’injections partielles 
se suivant trbs rapidement. S’il s’agit d’une substance trhs 
active le stade thromboplastique provoque par la premiere 
portion est court et la secretion d’antithrombine survient 
vite et abondante. Les stades thromboplastiques des por¬ 
tions suivantes sont surcompensees, done masquees, par l’ef- 
fet antithrombique des portions pr£c£dentes. Le sang devient 
rapidement et fortement incoagulable, et comme le temps 
d’une injection ne d4passe pas le temps pendant lequel l’anti- 
thrombine est en exces, l’action antithrombique reste pre¬ 
dominate et la chute de la courbe est forte. 

Si au contraire il s’agit d’une substance moins active, la 
dernfere portion de l’injection peut venir au moment ou dej& 
la courbe oscillate de la coagulabilite du sang remonte, 
e’est it dire au moment oh les facteurs thromboplastiques 
l’emportent de nouveau momentan^ment; alors cette dernfere 
portion de l’injection, au lieu d’accentuer l’effet de la premiere, 
vient au contraire la contrebalancer et activer le retour de la 
coagulability h la normale, et aider il la remonfee de la courbe. 

Les effets de deux injections qui se suivent h des d61ais 
un peu plus longs different done d’aprhs le moment de la 
courbe oh se fait la seconde injection: on peut pr£voir ce 
qui va se produire il suffit d’additionner alg6briquement h la 
courbe qui se ddroule celle correspondent il l’injection que 
l’on va faire. Chacune evolue et ainsi les oscillations tantSt 
se reforqent mutuellement, tantot se compensent, tantot se 
contrarient. 
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Les injections lentes, les injections intrap6riton6ales et 
les injections sous-cutan6es ne produisent gufcre les ph4no- 
mknes brutaleraent apparents de l’intoxication proteinique. 
Elies produisent cependant tout comme les injections k faible 
dose, des oscillations minimales de la courbe qui peuvent 
passer ainsi inapergues k la simple observation clinique. 

L’immnnite propeptonique. 

L’immunite propeptonique on mieux proteinique, d’une 
fagon generate, est typique quand il s’agit d’une injection de 
peptone de Witte au chien. L’experience montre qu’elle 
est en rapport direct avec la secretion d’antithrombine; No If 
d’ailleurs est arrive & la meme conclusion. 

Toutefois Pozersky a d6montr6 que l’6tat d’immunite 
se prolonge un peu au delk du moment oil l’antithrombine 
a disparu du sang; mais dans une note publiee r6cemment 
nous avons pu donner de ce fait une explication qui lbve 
cette contradiction apparente: en examinant simultan6ment, 
aprfes une injection de peptone, le sang arteriel et le sang 
veineux, on constate que ce dernier renferme plus tard, moins 
abondamment et moins longtemps de l’antithrombine. 

Cette disparition de l’antithrombine peut etre due k ce 
qu’elle est utilis6e chemin faisant, au niveau des coagulations 
vasculaires parietales resultant de l’action thromboplastique 
de la peptone, pour lib6rer les parois des vaisseaux; k moins 
que cette absorption d’antithrombine ne se fasse en ontre k tous 
les niveaux et ne soit qu’un cas particulier d’un ph£nom£ne 
general et que tout un groupe cellulaire et tissulaire soit 
capable de retenir et de fixer l’antitbrombine. Si la premiere 
interpretation coincide avec toutes les conceptions qui se 
d^gagent des recherches deNolf, la seconde est rendue pro¬ 
bable par le fait etabli par Pozersky et par nous-mdme. 
D’ailleurs les deux interpretations ne s’excluent pas. 

Puisque l’immunite propeptonique ou mieux d’une fagon 
plus gen6rale, l’immunite proteinique, depend de la secretion 
de l’antithrombine, on comprend qu’elle soit forte et prolon- 
g6e quand on a injecte une substance bien active pour l’es- 
pkce animale consider, telle la peptone de Witte chez le 
chien. On congoit aussi qu’elle soit moindre quand il s’agit 
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de proteines peu actives ou auxquelles l’animal n’a pas ety 
rendu sensible. 

Nous avons vu que la coagulability du sang circulant 
varie au cours des experiences; on peut, comme nous l’avons 
fait, traduire le ph6nomene par uue courbe oscillante qui, par 
le fait mSme, exprime en m§me temps la teneur du sang 
en antithrombine. On con^oit done que le degr£ d’immunite 
doit varier suivant la meme courbe et que l’on peut s’attendre 
k des r6sultats diff6rents d’aprfes le moment ou l’on pratique 
l’injection d’6preuve. Comme nous le faisions remarquer plus 
haut, k propos de deux injections qui se suivent k certaine 
distance, on peut pr6voir ce qui va se produire: il suffit 
d’additionner alg4briquement & la courbe qui se deroule celle 
qui correspond k l’injection que l’on va faire. 

C’est ainsi que nous avons vu se produire 1& oil, avant 
la connaissance de ces oscillations, on s’attendait k un cer¬ 
tain degr6 d’immunity, une action tout k fait oppos£e. L’in¬ 
jection d’4preuve favorisait la remont4e de la pression et de 
la coagulability du sang. Notre injection tombait au moment 
d’une oscillation ascendante de la courbe et y ajoutait son 
action throraboplastique. II est vrai que Poscillation descen- 
dante qui suivait 4tait bien plus forte qu’elle n’eut 6ty sans 
la seconde injection, ce qui se comprend encore trfcs bien 
puisqu’elle rysultait de l’addition de deux parties de courbe, 
toutes deux descendantes. 

Rapports entre la coagulability du sang, la pression sanguine 
et les mouvements oardiaques et respiratoires. 

Dans un travail antyrieur nous avons tracy en mSme 
temps que la courbe de coagulability la courbe correspondante 
des pressions sanguines. 

On voit qu’k Taction thromboplastique du dybut correspond 
parfois une courte yiyvation de la pression; puis on voit la 
pression tomber rapidement. MSme quand cette phase thrombo¬ 
plastique est trfes courte et ne se traduit pas dans la courbe 
de coagulability, on 1’observe par une forte chute de la pression. 

Dys que la section d’antithrombine s’est ytablie et que 
la coagulability est redevenue progressivement moindre on 
voit aussi la pression remonter. 
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Quand les experiences se prolongent longtemps, le rapport 
entre les deux facteurs devient de moins en moins 4troit, et 
dans la p6riode agonale, la pression baisse, bien que g6n£- 
ralement la coagulability augmente. 

Meme dans les injections lentes oil l’intoxication pro- 
peptonique n’est pas brutalement apparente, mais oil elle 
s’observe cependant quand on la traduit en une courbe, on 
retrouve le paralieiisme avec les variations de la pression 
sanguine. No If a montrd qu’une injection intrap6riton6ale 
de peptone dquivaut k une injection intraveineuse trbs lente 
et on voit dans ses protocoles d’exp6riences s’indiquer assez 
nettement le paralieiisme qui nous occupe (9). 

Cependant au cours de nos nombreuses experiences avec 
des proteines diverses, nous avons parfois vu une action 
thromboplastique energique n’etre suivie que d’une chute de 
pression assez faible. Ainsi, tandis que l’injection intraveineuse 
de sue musculaire, pulmonaire et intestinal determine, k un 
degre plus ou moins accentue, un choc classique, la thyro'idine, 
la suprar4nine en donnent beaucoup moins et cependant leur 
action sur la coagulabilit6 du sang est tres energique. On 
remarque aussi que certaines substances produisent surtout 
une chute de pression, alors que d’autres donnent plutot de 
la dyspn£e. 

C’est que Taction thromboplastique peut s’exercer dans 
certains domaines vasculaires qui n’entrainent pas une chute 
appreciable de la pression sanguine g6nerale: on ne produit 
done pas les caracteres exterieurs d’un choc classique. II y 
a lieu de rappeler que le fait a 6t6 entrevu par Nolf: il remar¬ 
que que la propeptone provoque la consommation du fibrino- 
gfene principalement dans le domaine intestinal, tandis que le 
s6rum de boeuf la produit facilement dans les aires vascu¬ 
laires de la moitie anterieure du corps: on voit apparaitre 
ici l’indice d’une affinitd spedale des diverses substances 
thromboplastiques (de nature prot&que) pour les diff£rents 
territoires vasculaires. 

Des exp6riences que nous avons faites comparativement avec 
du sue musculaire, du sue pulmonaire et du sue de la muqueuse 
intestinale, k la m§me concentration, ont montr6 que Taction 
thromboplastique se manifeste avec une intensity diff&rente 
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sur les divers domaines vasculaires, raais cette difference ne 
se montre cependant pas elective sur Tun des domaines k 
l’exclusion des autres, bref il n’y a lk qu’une spetificite fort 
grossikre, amenant seulement de 16gkres variantes en sup¬ 
plement d’un ensemble de manifestations g6nerales. 

Enfin il faut tenir compte de Intervention des mecanismes 
regulateurs vasomoteurs pbysiologiques qui entrent n6cessaire- 
ment en jeu peu aprks les phknomknes brutaux du debut. 

Certaines substances enfin provoquent une elevation de 
la temperature; comme elles ne paraissent pas pouvoir in- 
fluencer en si peu de temps les echanges nutritifs ou re- 
spiratoires, il parait probable qu’elles agissent directement 
sur les centres thermiques. 

* * 

* 

L’amplitude des pulsations diminue en general avec la 
pression sanguine. 

Toutefois quand le sang est extrkmement coagulable c’est 
k dire au plus fort d’une phase thromboplastique, on voit 
souvent l’amplitude des pulsations diminuer considerablement 
tandis que les contractions cardiaques restent fortes: il n’y a 
done plus ici de paralieiisme absolu entre l’amplitude des 
pulsations cardiaques et peripheriques. 

La pression minima ou constante reste proportion nelle a 
la force cardiaque mais la pression variable est influencee en 
ce sens que ses oscillations sont devenues minimes. 

La cause de ce ph^nomkne ne peut §tre cberch6e dans 
la vasodilatation dans un domaine vasculaire important car 
alors la pression totale devrait baisser; on peut faire inter¬ 
vene une modification de la rigidity des parois vasculaires 
qui r6sulterait des coagulations parietales caract6ristiques 
d’une phase thromboplastique: cette rigidity ou tonus diminu6 
emp§cherait les manifestations locales au niveau de l’artkre 
explore, et att6nuerait sa propagation au manomktre. Il 
reste encore k invoquer l’augmentation du frottement sur les 
parois moins lisses du fait des memes coagulations pariktales. 

* * 

* 

Dans une 6tude sur l’histone, Goubau a montrS que 
cette protkine produit une intoxication prot&nique classique (7). 
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II s’est attachd aussi k l’explication de l’accdldration du pouls 
qui accompagne la chute de la pression. II remarque que 
la chute de la pression physiologique consecutive k la section 
des nerfs splanchniques, bien que profonde ne produit jamais 
une acceleration cardiaque aussi intense qu’une injection 
d’histone. L’accdldration avec 1’histone ne peut done pas s’ex- 
pliquer par la chute de la pression sanguine seule. De plus 
si l’on paralyse le centre moddrateur par l’atropine, on produit 
une acceleration qui n’est plus augmentee par l’injection, done 
cette protdine n’agit pas sur les centres acc616rateurs sym- 
pathiques, mais bien sur le centre mod6rateur en le paralysant 
k peu pr^s comme le fait l’atropine. 

Cela nous semble d’autant plus probable que la dyspnee, 
la distension pulmonaire, la vasodilatation intestinale, tous 
phdnomdnes observes dans l’intoxication protdinique, devraient 
ralentir le coeur. Or e’est souvent le contraire que l’on ob¬ 
serve, il parait done bien que certaines proteines introduites 
de fagon parent6rale paralysent la vague. Cette paralysie, 
exprimee par l’accdldration du pouls, nous l’avons constatde 
parfois meme avant la chute de la pression. 

Bien plus, avec certaines peptones trds riches en albu- 
moses, on voit apparaitre l’accdldration au cours de la hausse 
momentanee de la pression qui, avec ces substances, prdcdde 
la chute de la pression. 

D’autre part dans son dtude sur les albumoses, Zunz (8) 
a observd souvent un ralentissement de la respiration, parfois 
une acceleration. Ces phdnomdnes sont irr6guliers et sans paral- 
leiisme avec les variations de la pression sanguine. 

Or dans le choc anaphylactique, la veinosite du sang est 
augmentee, cela est d’observation courante. II devrait done 
y avoir une acceleration de la respiration, tandis que e’est 
gendralement du ralentissement que Ton observe. 

Ce ralentissement, tout comme l’acceieration du pouls con- 
committante est probablement due k la meme paralysie du 
vague. Seulement comme il y a plus de nerfs qui exercent 
une influence sur les mouvements respiratoires qu’il n’y en a 
pour le coeur, on s’explique que les effets d’une injection de 
protdine soient aussi moins nets, moins rdguliers et moins 
prolongdes que sur le coeur. 
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Considerations techniques. 

De tout ce qui pr6cfede, il appert que divers facteurs ont 
une importance technique dont il y a lieu de tenir compte 
dans les experiences. 

1. La rapidity de l’injection: Instmit par Fexpyrience, Nolf a d^jk 
insisty sur ce point. En raisonnant comme nous Fa von s fait plus haut, 
on voit que cette rapidity a dyjh de 1’importance quand on injecte des sub¬ 
stances trfcs actives: la demise portion de Finjection, par son action thrombo¬ 
plastique, peut attynuer Feffet antithrombique provoquy par la premiere 
portion. Mais pour des substances peu actives, qui n’excitent que peu la 
sycrytion d’antithrombine, les dernifcres portions peuvent non seulement 
attynuer cet effet mais myme faire prydominer leur action thromboplastique 
et donner ainsi des rysultats erronys, ou plutdt qui ne peuvent s’inter- 
pryter qu’h Faide des courbes que nous avons ytablies. 

2. La dilution: L’expyrience nous a montry Fimportance de la dilution. 
Cela se congoit assez facileraent. Bien que les intermydiaires obligys soient 
Facide aminy et le complyment, la dilution aqueuse de la protyine injectye 
a de Fimportance puisqu’elle permet plus facilement Facets de la substance 
k une surface vasculaire plus grande et peut-etre bien jusqu’au foie. 

3. L’activity propre de la substance: Comme nous Favons dit plus 
haut, les deux phases: thromboplastique et antithrombique ne se suivent 
avec un dylai appryciable que quand on emploie des substances peu actives 
ou des doses modyryes; avec des substances trfcs actives au contraire on 
voit la phase thromboplastique prydominer si intensyment que Fanimal 
succombe au choc ou bien cette phase est passagere et courte parce que 
le foie sycryte si vite et si abondamment de Fantithrombine que les deux 
phases sont presque simultanyes et que cette sycrytion intervient pour ainsi 
dire dha les premiers instants d’une fagon prydominante dans Failure de 
la courbe de pression et de coagulability. 

L’activit6 propre d’une substance prot6inique depend en¬ 
core de la quantity dacides amin6s dont elle a besoin (ainsi 
nous avons d6montr6 qu’il en faut plus k une albumose qu'k 
une acidalbumine) et de la quantit6 d’acides amin6s qu’elle 
trouve disponible, soit qu’elle la renferme elle-mSme, soit 
qu’elle la trouve pr6form6e dans l’organisme. Cette pr6for- 
mation se produit normalement du fait de l’alimentation ou 
bien exp6rimentalement par une injection pr6paratoire ou 
sensibilisante; elle constitue, d’aprfes nos recherches, l’6tat 
d’anaphylaxie normale ou expdrimentale. 

C’est ainsi que le chien est normalement anaphylactis6 
vis-i-vis des peptones de viande, le lapin vis-k-vis des peptones 
de gluten, que le lapin ne l’est pas vis-i-vis des peptones de 
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viande et que ni l’un ni l’autre de ces animaux ne le sont 
vis-k-vis des proteines microbiennes. Une injection pr4para- 
toire de ces prot&nes 4trang&res, ou de leurs d6riv6s encore 
suffisamment sp6cifiques, rend les animaux sensibles aussi 
longtemps que l’organisme n'a pas excr6t6 par voie de des- 
assimilation les derniers restes de ces d6riv6s. 

Considerations d’ensemble. 

En somme le ph4nom£ne deSchmidt-Mfihlheim, ou 
de l’intoxication propeptonique classique, n’est qu’un cas par¬ 
ticular d’un ph6nom&ne g6n4ral. 

Toute substance thromboplastique d6veloppe une double 
activity thromboplastique et antithrombique, qui s’exprime le 
mieux par une courbe telle que nous l’avons montr6e. (Cette 
revue Bd. 15, Heft 1/2.) 

Si la dose employee est petite, ou si la substance est peu 
active, les inflexions de la courbe sont peu accuses. 

Du moment oil Ton rdunit les conditions les plus favo- 
rables, soit une dose suffisante, la presence de la quantity 
ndcessaire d’acides amin4s (4tat d’anaphylaxie normal ou ex- 
p4rimentalement provoqu4), la phase thromboplastique devient 
intense et peut entrainer la mort brusque de l’animal: c’est 
le cas d’un choc anaphylactique. 

L’animal est sauv4 si une s4cr6tion rapide et abondante 
d’antithrombine vient surcompenser l’action thromboplastique: 
c’est, p. ex., le cas avec la peptone de Witte chez le 
chien. 

Le choc anaphylactique est done l’expression de cette 
action thromboplastique dans son maximum d’intensitd et de 
soudainetA II constitue la manifestation la plus brutale de 
la premiere partie de la reaction de 1’organisme contre l’intro- 
duction de protdines 6trang4res. Un choc extremement intense 
est rapidement mortel, quand il est moins fort, la s4cr4tion 
d’antithrombine se produit tout aussitdt et tend & sauver 
l’animal. Avec des substances peu actives, il n’y a pas de 
choc, mais la courbe, comme nous l’avons montr4e, permet 
de voir que les mSmes ph6nom4nes se passent, mais avec moins 
d’intensit6. 
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L’intoxication differee. 

Si Ton prolonge l’observation des ph6nomenes jusqu’au 
deli du retour & la norm ale, on peut observer souvent un 
reprise des manifestations toxiques a caractfcres plus parti- 
culiers. Ainsi pour certaines peptones c’est une nouvelle 
acceleration du pouls, pour la thyroidine ce sont des extra¬ 
systoles, des dedoublements du choc cardiaque. La memo 
chose s’observe pour le venin de serpents et avec la toxine 
diphterique, mais k des deiais un peu plus longs: c’est de 
l’intoxication cardiaque, de la chute de pression. 

Tandis que les manifestations primaires pr6sentent un 
caractere general, done relativement banal, il n’en est plus 
ainsi de l’intoxication diflf6ree. Celle-ci porte les caracteres 
d’une specificite marquee qui leur conffere une importance 
considerable. 

Au lieu de se contenter comme on l’a fait jusqu’ici de 
rechercher quel est l’effet toxique que produit une substance 
immediatement apr£s son injection, il faudra s’attacher 
dorenavant k etudier l’effet toxique differ 6, qui seul est 
specifique. 

Mais comme pour certaines substances, telles que des 
extraits d’organes, il faut injecter des doses qui produisent 
une intoxication immediate tellement forte qu’on n’aurait 
gu^re l’occasion d’observer l’intoxication diffe^e, il y a lieu 
de rappeler ici que nous avons d6montr6 que l’on peut 
diminuer l’intensite de l’intoxication immediate en la ralentis- 
sant, par l’addition, au moment de l’injection, d’une forte 
dose de complement. Ce proc6d6 ouvre une voie qui promet 
d’etre fGconde: elle permettra l’etude de bien des intoxications 
et de bien des secretions internes encore peu connues ainsi 
que des rapports k peine entrevues, qui les lient: il sera 
possible d’injecter ces produits k fortes doses, produisant 
sftrement une intoxication diffe^e, sans qu’on ait k redouter 
les effets toxiques immediats de ces doses. Ceci nous ra- 
menerait k reprendre l’etude du r61e de dissolvant jou6, dans 
ces circonstances par le complement dont nous avons parie plus 
haut; nous renvoyons d’ailleurs k ce sujet & notre travail sur 
la coagulation du sang. 
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Zusara menfassung. 

1) Die Reaktion des Organismus auf die parenterale Ein- 
fflhrung von Proteinen oder sonstigen Stoffen, welche 
sich in dem Organismus kombinieren kdnnen, wie 
wir spSter zeigen werden, gibt sich in dem Blutplasma kund 
durch zwei aufeinanderfolgende Phasen: die thromboplastische 
und die antithrombische, welche sich graphisch darstellen 
lassen. Die Kurve zeigt ein wellenfbrmig wechselndes Ueber- 
wiegen der einen oder der anderen Phase; die Wellen sind 
sehr lang, wenn die eine oder die andere Phase enorm 
tiberwiegt. 

2) Vier Faktoren wirken hier zusammen, 1 und 4 in einer 
Richtung, 2 und 3 in der anderen; es sind: die Substanz, die 
vorhandene Menge des Komplements, die Antithrombin- 
sekretion, die Fixation des Antithrombins im Organismus. 
Ihren kombinierten Variationen verdankt die Kurve ihre 
Wellenformigkeit. 

3) Die Proteinimmunit&t wird bedingt durch die anti¬ 
thrombische Phase, sie ist mehr oder weniger stark je nach 
der sinkenden Welle der Kurve im Augenblick der Injektion. 

4) Die Blutdruckkurve folgt der Kurve der Koagulations- 
fristen, sie sinkt mit jeder thromboplastischen Pr&dominanz, 
steigt mit der antithrombischen, kehrt aber allm&hlich zur 
Norm zurQck. 

5) Trotzdem kommt es mit gewissen Substanzen vor, dad 
die Kurvenwellen des Blutdruckes sehr gering sind, die der 
Koagulationsfristen dagegen sehr ausgesprochen: nicht alle 
Substanzen wirken auf den Gesamtkreislauf und es tritt hier 
eine gewisse, jedoch gering spezifische Lokalisation der thrombo¬ 
plastischen Wirkung her vor. 

6) Andererseits fiben einzelne Proteine einen l&hmenden 
EinfluB auf das Vaguszentrum aus, wie man es aus einer Puls- 
beschleunigung und einer Atmungsverlangsamung ersiebt, 
welche bei weitem zu stark sind, um sie auf die Senkung des 
Blutdruckes zurilckzufhhren. 

7) Die Peptonintoxikation oder das Schmidt-Mflhl- 
heimsche Ph&nomen ist ein besonderer Fall einer allgemeinen 
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Erscheinung: Jede Substanz, in das Bint hineingefflhrt, flbt 
eine tbromboplastische Wirkung aus. Mit Proteinen, an welche 
der Organismus gewohnt ist (fflr welche der Organismns 
normalerweise anaphylaktisiert ist), Oder mit Proteinen, fflr 
welche der Organismus sensibilisiert worden ist (experimentelle 
Oder pathologische Anaphylaxie), heiBt die Erscheinung ana- 
phylaktischer Shock. 

Auf eine P e p t o n intoxikation folgt eine rasche und starke 
Antithrombinsekretion, welche das Tier rettet. 

Mit wenig aktiven Substanzen Iflfit sich aus der Eurve 
der Verlauf einer ganz flhnlichen Erscheinung andeutungs- 
weise lesen. 

8) Wenn die sofortige Intoxikation, welche allge- 
meiner Art ist, abgelaufen ist, sieht man schon nach 
einigen Minuten fur gewisse giftige Organextrakte, spSter fflr 
Toxine, eine protrahierte sekund&re, diesmal spezi- 
fische Vergiftung auftreten. Diese protrahierte oder sekun- 
dare Intoxikation wurde schon in einer vorigen Arbeit erwfihnt 
und wird Gegenstand einer folgenden Arbeit sein. 
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Nachdruck verboten. 

[Ana dem Veterin&rinstitat (Direktor: Prof. Dr. J. Nowak and 
aas dem Hygienischen Institut (Direktor: Prof. Dr. 0. Bajwid) 
der Jagellonischen Universit&t in Erakau.] 

Anaphylaktlsche Studien 1 ). 

IV. Zur toxischen Wirkung des menschlichen Blutserums. 

A. Die Toxizitat lm Verlauf von Infektionskrankheiten. 

B. Toxizit&taunterachiede zwiaohen dem Mntter- 
und Fotalserum. 

Von 

Dr. J. Bankowski, and Dr. Z. Szymanowski, 

Assistant am Hygien. Institut Assistent am Veter.-Institut. 

Mit 2 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Oktober 1912.) 

Den Ansgangspunkt der vorliegenden Arbeit bildete die 
Absicht der Anwendung der Friedbergerschen Befnnde 
von der prim&ren Toxizitat der Immunsera auf die Patho- 
genese der Infektionskrankheiten. Nach Friedberger ist 
das Blutserum eine gewisse Zeit nach der Immunisiernng von 
gesteigerter Toxizitat: intravenbs einem Meerschweinchen in- 
jiziert wirkt es in einer geringeren Dosis todlich als dasselbe 
einem nicht imraunisierten Tier entnommene Serum Oder aber 
als wenn die Blutentnahme nach einer bereits vor lingerer 
Zeit erfolgten Immunisiernng gescbehen ist. Die Quelle dieser 
gesteigerten Toxizitat bildet nach Friedberger das gleich- 
zeitige Vorhandensein von Antigenresten im Kreislauf des 
immunisierten Tieres, welche noch nicht vollkommen abgebant 
sind, und von Antikdrpern. 

Im Verlauf von Infektionskrankheiten haben wir sicher 
Shnliche Zust&nde vor uns: bei Typhus z. B. konnen wir ohne 
Schwierigkeit die Anwesenheit der Keime im Blut neben der 
Agglutinationsfihigkeit des Serums feststellen. Nach der 
Theorie von Friedberger ist es also zu erwarten, daft 
wenigstens in gewissen Erankheitsperioden die Toxizitat des 
Blutserums eine Zunahme aufweisen wird. Die von uns nach 
dieser Richtung angestellten Untersuchnngen sind nicht er- 
schbpfend genug, urn die Frage endgflltig zu entscheiden. Das 

1) Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften in Krakau den 
14. Oktober 1912. 
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menschliche Blutserum ist bereits unter normalen Bedingungen 
ftir das Meerschweinchen hoch toxisch. Dadurch ist die ge- 
naue Feststellung der Schwankungen der Toxizitfit nicht leicht. 
AuBerdem waren wir gendtigt, mehrmals einem und demselben 
Kranken das Blut zu entnehmen, was keineswegs immer 
moglich ist. Aus diesen Grfinden wird das Material nur 
langsam gesammelt, trotzdem sprechen aber schon unsere 
jetzigen Beobachtungen unzweideutig daffir, dafi das Blutserum 
im Verlauf von Typhus und von Scharlach (eventuell vielleicht 
von Maseru) eine vorfibergehende Zunahme der Toxizit&t auf- 
weist. Wir hoffen mit der Zeit fiber eine groBere Anzahl von 
Beobachtungen zu verffigen und behalten uns vor, dann noch- 
mals auf die uns interessierende Frage einzugehen. Die bis- 
herigen Ergebnisse sind in den beigeffigten Tabellen (I—III) 
zusammengestellt. 


Tabelle I. Normale Bluteera. 


No. 

Tag 

Ge- 

wicht 

Dosis 

°/o 

Symptome 

Ausgang 

Bemerkungen 

52 

12. XII. 

325 

1,3 

Typ. Kr. 

+ 4' 

Kind von mehreren 
Jahren. Polydactylia, 
sonst gesund 

53 

12. XII. 

270 

0,7 

Typ. Kr. 

t 4' 

54 

14. XII. 

300 

0,7 

Typ. Kr. 

i 

t 9' 

Erwachsener Mann. 
Schnittwunden. sonst 
gesund 

55 

14. XII. 

280 

0,7 

Typ. Kr. 
Kerne Kr. 

t 5' 

56 

14.XIL 

340 

0,3 

lebt 


57 

14. XII. 

270 

0,5 

Keine Kr. 

lebt 

Aneurysma a. sub- 
claviae operatum 

58 

14. XII. 

200 

0,7 

Typ. Kr. 

t 8' 

62 

19. XII. 

190 

0,7 

Typ. Kr. 

t 4' 

1 

Traumatischer chirur- 
gischer Fall 

63 

19. XII. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 
Keme Kr. 

t 7' 

64 

19. XII. 

170 

0,2 

lebt 


285 

5.1. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 
Keine Kr. 

f 7' 

Gesunder Mann 

286 

5.1. 

220 

0,28 

lebt 


292 

6.1. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

t 7' 

Dasselbe Serum 

287 

6.1. 

200 

0,5 

Kr. 

+ 13' 

Gesunder Mann 

288 

6.1. 

220 

0,28 

lebt 

22* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


332 J. BankowBki und Z. Szymanowski, 


Tabelle II. Typhus abdominalis. 


No. 

Tag 

1 Ge- 
|wicht 

Dosis 

0/ 

/ 0 

Symptome 

Aus- 

gang 

Bemerkungen 

XXXI 

3. XII. 

320 

0,71 

Ohne Kr. 

t 15' 

Kind, 2. Krankheits- 
woche Widal podtiv 

XXXIV 

4. XII. 

200 

0,45 

Typ. Kr. 

t 22' 

47 

45 | 

10. XII. 
10. XII. 

155 

170 

0,71 

0,47 

2a£e K Rr. 

t 12' 
f 90' 





1 

(getotet) 


65 

8.1. 

! 330 

0,5 

Keine Kr. 

t 43' 


66 

8.1. 

310 

0,3 

Keine Kr. 1 

t 100' 


67 

8.1. 

300 

0,1 

Ohne Sympt. 

lebt 


1 

42 

i 

8. XII. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

t 12' 

Typhus poet roeeolara. 
38,2°. Kind 

43 

8. XII. 

200 

0,25 

Typ. Kr. 
Keine Kr. 

f 40' 


44 ! 

8. XII. 

235 

0,12 

lebt 


68 

8.1. 

270 

0,25 

Keine Kr. 

lebt 


69 ; 

8.1. 

280 

0,5 

Typ. Kr. 

t 20' 

! 

50 

12. XII. 

320 

0,3 

Keine Kr. 

lebt 

Typhus beim erwach¬ 


i 





senen Maun 

51 

12. XII. ! 

320 

0,6 

Typ. Kr. 

t 8' 



Tabelle III. Scharlach. 


No. 

Tag 

Ge- 

wicht 

Dosis 

% 

Symptome 

Aus- 

gang 

Bemerkungen 

XXVI 

30. XL 

230 

1,3 

Typ. Kr. 

t 20' 

Erwachsene Kranke 




nach schwerem Schar¬ 
lach. Fieber vom 8. XI. 
bis 23. XL 







XXVII 

30. XI. 

230 

1,4 

Typ. Kr. 

f 15' 


XXXII 

3. XII. 

300 

1,0 

Ohne Kr. 

t 4' 

Kind, 8 Jahre. vor 6 
Wochen Typnus. 2. 
XII. Scharlach, spater 
Masern. 7. XII. 39°, 







das Exanthem trocknet 

XXXVII 

7. XII. 

280 

0,5 

Typ. Kr. 

f 4' 


XXX nr 

7. XII. 

300 

0,3 

Typ. Kr. 

t 15' 


XL 

7. XII. 

220 

0,13 

TYp. Kr. 
Keine Kr. 

t 25' 

Kein Fieber 

59 

18. XII. 

200 

0,15 

lebt 


61 

18. XII. 

195 

0,3 

Keine Kr. 

lebt 


60 

18. XII. 

115 

0,5 

Typ. Kr. 

t 4' 



Das yon uns untersuchte Blut stammte vorwiegend von den Patienten 
der Kinderklinik der Universitat, mitunter auch von Erwachsenen aus den 
Abteilungen des Lazaruskrankenhauses. Das durch Venenpunktion ge- 
wonnene Blut wurde in sterilen Rohrchen zur Gerinnung gebracht Die 
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Toxizitatsbestimmung erfolgte gewohnlich nach 6—12 Stunden nach der 
Blutentnahme; das vom Gerinnsel ausgeschiedene Serum wurde im Frigo 
aufbewahrt. Zur Injektion in die Jugularvene wurden Meerschweinchen 
von 200—300 g KSrpergewicht benutzt; die kleinste Dosis, welche das Tier 
unter den Erscheinungen eines akuten anaphylaktischen Shocks totete, 
wurde in Gewichtsprozenten des Tieres berechnet. Die Symptomatologie 
dee Shocks zeigte keine Abweichungen von der typischen Anaphylaxie. 
Im Sektionsbild der Lunge trat in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle 
ein stark ausgepragtes Oedem neben der ublichen Blahung des Organs 
hervor. 

Wir ersehen aus den beigefiigten Tabellen, dafi die ge- 
ringste ein Meerschweinchen nach intravenoser Injektion unter 
dem Bilde des akuten Skocks totende Dosis von menschlichem 
Blutserum ungefahr 0,5 Proz. seines Korpergewichtes betrSgt. 
Ira Verlauf von Typhus und Scharlach (bzw. Masern) konnten 
wir eine Zunahme der Toxizitat beobachten: in einem Fall 
von Typhus betrug die minimale Dosis 0,25 Proz., in einem 
Fall von mit Masern kombiniertem Scharlach 0,13 Proz. 
des KSrpergewichts. 

Im Verlauf unserer Versuche sind wir elner Beobachtung 
begegnet, welche unsere Arbeit nach einer etwas abweichenden 
Richtung lenkte. Wir haben bereits bemerkt, dad wir vor- 
wiegend ilber Kindermaterial verfflgten. Angesichts der 
Schwierigkeit, welche mitunter die Venenpunktion bei Kindern 
bietet, benutzten wir anfanglich zur Kontrolle zur Feststellung 
der Toxizitat von normalem menschlichen Blutserum fotale 
Sera. Es ergab sich dann, dafi das Fotalserum von ausge- 
sprochen schwacher Toxizitat ist, sowohl im Vergleich mit dem 
Blutserum von Erwachsenen wie mit demjenigen von Kindern. 
Wie aus der beigefiigten Tabelle IV zu ersehen ist, betr&gt 
die kleinste toxische Dosis vom Fotalserum 2—2'j, Proz. des 
KQrpergewichts vom Meerschweinchen. Aufierdem vermag das 
Fotalserum sogar in der grofiten angewandten Dosis keinen 
akuten Shock zu erzeugen. Das Tier stirbt niemals nach 
wenigen Minuten unter den typischen anaphylaktischen Krampfen 
und bietet vielmehr das Bild einer protrahierten Vergiftung. 
In den schwersten Fallen sehen wir ein Zittern des ganzen 
Kbrpers, eine allgemeine Schwache, Coma, hin und wieder 
schwache Zuckungen und die fur die chronische anaphylaktische 
Vergiftung so typische Senkung der Kbrperwarme. Von 12 
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No. 


Tag 


o | Symptome 

1 jlcj_ 


Au«- 

gang 


Bernerkungen 


1. 


9. 

10 . 


I 

XXIII 29. XI. 


XXIV 

XXV 
XXVIII 

XXIX 

XXX 
XXXIII 
XXXVIII 

48 

49 
300 
309 


11 .! 

12. 


310 

346 

354 


29. XI. 

30. XI. 
l.XII. 
l.XII. 
3. XII. 
3.XII. 
7. XII. 

11. XII. 


190 


1,5, Keine Kr. 


270 ll,5 Keine Kr. 

270 .1,7 Keine Kr. 

280 1,6 Keine Kr. 

230 ; 2,0 Schwache Erech. 
200 2,0 Schwache Ersch. 
; 23011,3 Schwache Ersch. 
280 '0,5 Keine Ersch. 

! 200 !2,0iKeine Ersch. 


11. XII. 190 
12.1. 1200 
17.1. | 300 


08 Keine Ersch. 
1,0 Keine Ersch. 
1,3 Keine Ersch. 


17.1. ! 300 '2,3 Keine Sympt 

26.1. 200 l2,0|Keine Sympt. 

! i 

30.1. 200 2,5 Schwache Symp. 

I I i 


lebt 

lebt 
lebt 
lebt 
t 120' 
f 120' 
t lost, 
lebt 
lebt 

lebt 

lebt 

lebt 

lebt 

lebt 

f 10 St. 


Mischserum von 3 
Foten 


Serum entnommen 
ror 6 Stunden 


Fdtalblut der Pat. 
Tobol 

Fdtalblut der Pat. 
Wilk 

Fdtalblut der Pat 
Majch. 


untersuchten Fotalseren haben 2 den Tod nach 2 Stunden und 
2 nach 10 Stunden herbeigeffihrt; die Obrigen waren nocb 
weniger toxisch. Ganz anders ist die Wirkung vom Serum der 
Graviden sowohl vor wie nach der Entbindung; prinzipiell 
unterscheidet sie sich nur wenig von der Wirkung des nor- 
malen Blutserums (Tabelle V). Es kam uns an dieser Stelle 
nicht darauf an, die Schwankungen der Toxizit&t des Blut¬ 
serums unter dem EinfluB des Geburtsaktes zu untersuchen. 
Diese Erscheinung ist bereits von Gr&fenberg und Thies 
beobachtet worden, obwohl die Zunahme der Toxizit&t nach 
der Geburt relativ klein ist angesichts der hohen ToxizitSt 
des menschlichen Blutserums im allgemeinen. In unseren 
Tabellen finden wir auch einen diesbezilglichen Fall. Wir 
wollen hier vor allem die Tatsache hervorheben, daB im Or- 
ganismus der graviden Frau gleichzeitig nebeneinander das 
mfitterliche, ein hochtoxisches Serum lieferndes, und das 
ffitale, ein iiber viermal weniger giftiges Serum gebendes Blut 
vorhanden sind. Diese Erscheinung kommt besonders dort 
pr&gnant zum Ausdruck, wo zu gleicher Zeit das miitterliche 
und das fbtale Blut untersucht worden sind. Eigentlich ist 
der genannte quantitative Vergleich nicht exakt, weil wir einen 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Anaphylaktische Studie®. 335 


Tabelle V. Mutterliche Sera. 



d 

fc 

§P 

H 

4 

Dosis 

°/ 

/ 0 

Symptome 

Aus- 

gang 

Bemerkungen 

1 . 

281 

4 . 1 . 

215 

0,84 

Typ. Kr. 

t 6' 

Normale Graviditat (Pat. 








Tobol), 14 Wochen vor 








der Geburt 


282 

4.1. 

200 

0,5 

Schwere Sympt. 

t 90* 


2. 

283 

4.1. 

200 

i 0,75 

Typ. Kr. 

t 4 ' 

Norm. Graviditat, 9. Mon. 


284 

4.1. 

200 

0,48 

Typ. Kr. 

t 10' 


3.1 

289 

5 . 1 . 

210 

j 0,5 

Typ. Kr. 

t 3' 

Entbunden. Kind tot. 


1 






Lues? 


290 

5.1. 

200 

0,25 

Typ. Kr. 

t 6 ' 


- 

291 

5 . 1. 

220 

0,09 

Lieichte Erech. 

lebt 


4. 

295 

11.1. 

220 

0,45 

Schwere Sympt. 

t 60' 

Norm. Graviditat, 9. Mon. 


294 

11.1. 

250 

0,24 

Leichte Sympt. 

lebt 


5. 

298 

u. 1. 

250 

0,6 

Typ. Kr. 

t 8' 

Norm. Graviditat, 9. Mon. 


296 

11.1. 

220 

0,45 

Schwere Sympt 

f 58' 


6. 

345 

26.1. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

f 28' 

Entbunden mit Zange (Pat 

7. 

353 

30.1. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

t 10' 

IT UK. 1 

Norm. Graviditat, 5 Std. 





I 



vor d. Geburt (Pat Majch) 

8. 

16 

21. II. 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

t 6' 

Normale Graviditat Blut- 





1 



entn&hme kurz vor der 





| 



Entbindung 


18 

21. II. 

190 

' 0,26 

Typ. Kr. 

f 6' 



19 

[21. II. 1 200 

1 0,1 

Kerne Sympt. 

lebt 



akuten anaphylaktischen Shock unter der Einwirkung des 
FOtalserums kein einziges Mai gesehen haben. 

Die Frage von den biologischen Unterschieden zwischen dem miitter- 
lichen und fotalen Blut bzw. Serum ist keineswegs neu; wir erwahnen nur 
die letzten Untersuchungen von Kraus, Zubrzycki u. a. Uns inter- 
essierte diese Frage hauptsachlich von zwei Gesichtspunkten, und zwar 
einereeits im Zusammenhang mit der Frage der serologischen Spezifitat und 
andererseitB in Verbindung mit den anaphylaktischen Erscheinungen. 

Die Frage von der Spezifitat der biologischen Keaktioneu scheint jetzt 
in neue Bahnen gelenkt zu werden, seitdera es Forssman gelungen ist, 
ein hochwertiges, fiir Hammelblutkorperchen hamolytisches Blutserum vom 
Kaninchen zu gewinnen, das mit einer Aufschwemmung von einer Meer- 
schweinchenniere immunisiert war. Wir wissen aus den Versuchen von 
Grafenberg und Thies, d&fi das Fotalserum fiir die arteigenen Tiere 
besonders fur trachtige Weibchen toxisch ist. Andererseits haben unsere 
Vereuche ergeben, dafi die Wirkung des menschlichen Fdtalserums derjenigen 
der atoxischen Sera, wie z. B. des Pferdeserums, ahnlich ist, wahrend das 
Mutterserum unbedingt zu den hochtoxischen gehort. 

Es taucht nun die Frage auf, ob diese Toxizitfitsunter- 
schiede zwischen dem fStalen und dem miitterlichen Blutserum 
ein Ausdruck einer gegenseitigen biologischen Fremdheit oder 
aber eine Erscheinung anderer Art sind? 
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Wir suchten auf diese Frage eine Antwort im anaphy- 
laktischen Experiment zu bekommen und stellten zu diesem 
Zwecke den folgenden Versuch an. 

Wir praparierten eine Serie von Meerschweinchen von 200—300 g 
Kdrpergewicht mit Mutteraerum, indem wir ihnen 0,02 ccm davon subkutan 
injizierten. Eine andere Serie von Tieren haben wir ebenso mit Fotal- 
serum prapariert. Jede Serie wurde dann zu verschiedenen Zeiten zur 
Halfte mit miitterlichem, zur Halfte mit fotalem Serum reinjiziert, indem 
wir jedesmal die geringste Dosis des betreffenden Serums bestimmten, 
welche intravenos injiziert einen akuten anaphylaktischen Shock auslftste. 
Wir erhielten auf diese Weise Kurven, welche fur jede Kombination von 
Seren das Anwachsen der Ueberempfindiichkeit darsteliten. Aus dem Ver- 
lauf dieser Kurven kdnnen wir schliefien, inwiefern die beiden Serum typen 
untereinander biologisch identisch sind, beziehungsweise wie weit sie aus- 
einander gehen. Wir haben den Versuch zweimal wiederholt, immer mit 
demselben Erfolg. Die Details sind aus den beigefiigten Tabellen VI und VII 
ersichtlich. 


Tabelle VI. 


Anaphylaktischer Kreuzversuch. I. Versuchsreihe. Praparierung subkutan 
in der Menge von 0,02 ccm, 5. II. 1912. 


Prapar. 

Reinjekt. 

Tag 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

% 

Symptom© 

Ausgang 

Mutter- 

Mutter- 

13 

380 

290 

! 0,21 

Typ. Kr. 

t 5' 

serum 

serum 


394 

290 

1 0,1 

Leichte Sympt. 

lebt 



15 

373 

300 

0,1 

Typ. Kr. 

t 5' 




386 

270 

i 0,06 

Typ. Kr. 

t 7 ' 




382 

270 

1 0,03 

Leichte Sympt. 

lebt 



23 

376 

250 

1 0,04 

Typ. Kr. 

t 6' 




378 

270 

1 0,02 

Leichte Sympt. 

lebt 




389 

260 

, 0,02 

Leichte Sympt. 

lebt 


Fotal- 

13 

374 

300 

0,45 

Typ. Kr. 

+ 4 ' 


serum 

15 

| 379 

290 

1 0,27 

Typ. Kr. 

t 6' 




| 384 

200 

1 0,25 

Schw\ Sympt. 

lebt 



23 

372 

260 

1 0,04 

Typ. Kr. 

t 6' 




402 

270 

| 0,02 

Schw. Sympt. 

lebt 

Fotal- 

Fotal - 

13 

405 

230 

0,44 

Typ. Kr. j 

t 4' 

serum 

serum 


397 

225 

0,22 

Scnw. Sympt. 

lebt 



15 

396 

220 

0,37 

Typ. Kr. 

f 5' 




406 

220 

0,22 

Scnw. Sympt. 

lebt 



23 

390 1 

230 

0,21 

Typ. Kr. 

t 5' 




391 1 

200 

0,1 

Tvp. Kr. 

t 6' 




408 

190 

0,03 

Typ. Kr. 

t 6' 




337 , 

200 1 

0,005 

Ohne Sympt. 

lebt 


Mutter- 

13 

409 

215 

0,23 

Typ. Kr. 

t o' 


serum 

15 

375 

210 

0,05 

Typ. Kr. 

f 7' 


l 


395 

210 

0,02 

Schw. Sympt. 

lebt 



23 

335 

205 

0,07 

Typ. Kr. 

+ 4 ' 




401 

200 

0,04 

Schw. Sympt. 

f 10 Std. 




410 

225 

0,004 

Schw. Sympt. 

lebt 
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Kurve 1 (zu Tabelle VI). 


Tabelle VII. 

Anaphylaktischer Kreuzversuch. II. Versuchsreihe. Praparierung subkutan 
in der Menge von 0,02 ccm, 18. VI. 1912. 


Prapar. 

Reinjekt. 

Tag 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

Oi 

Jo 

Symptome 

Ausgang 

Mutter- 

Mutter- 

10 

57 

200 

0,25 

Schw. Sympt. 

lebt 

serum 

serum 


58 

200 

0,4 

Typ; Kr. 

+ 5' 



15 

65 

260 

0,05 

Schw. Sympt. 

f 69' 



20 

78 

280 

0,05 

Typ. Kr. 

t 7' 




! 79 

280 

0,025 

Tvp. Kr. 

t 9' 




, 81 

220 | 

0,014 

Ohne Sympt. 

lebt 



25 

1 86 

250 

0.16 

Typ. Kr. 

t 3' 




84 

200 

0,01 

Scnw. Svmpt. 

lebt 




83 

220 

0,05 

Leichte Sympt. 

lebt 


Fotai- 

10 

61 

200 

0,5 

Tvp. Kr. 

t 7' 


serum 


62 

200 

0,4 

Leichte Sympt. 

lebt 



15 

71 

270 

0,36 

Leichte Sympt. 

lebt 




66 

300 

0.25 

Leichte Sympt. 

lebt 



20 

72 

250 

0,05 

Typ. Kr. 

t 4' 




73 

270 

0,026 

Tvp. Kr. 

t 8' 




82 

220 

0.014 

Typ. Kr. 

t 9' 



25 

91 

150 

0.2 

Ohne Sympt. 

lebt 




89 

150 

0,13 

Ohne Sympt. 

lebt 

Fotal- 

Fotal- 

10 

63 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

t 3' 

serum 

serum 


64 

200 

0,4 

Typ. Kr. 

t 4' 



15 

70 

220 

0,18 

Schw. Sympt 

lebt 




69 

270 

0,26 

Typ. Kr. 

t 5' 



20 

74 

250 

0,01 

Scnw. Sympt 

lebt 




76 

200 

0.01 

Leichte Sympt. 

lebt 



25 

90 

150 

0,26 

Schw\ Sympt. 

lebt 




87 

200 

0,05 

Schw. Sympt 

lebt 




88 

200 

0,15 

Schw. Sympt 

lebt 


Mutter- 

10 

59 

200 

0,4 

Typ. Kr. 

lebt 


serum 


60 

200 

0,5 

Typ. Kr. 

lebt 



15 

69 

250 

0,08 

Typ. Kr. 

t 8' 




67 

300 

0,05 

Scnw. Sympt. 

lebt 



20 

77 

200 

0,05 

Typ. Kr. 

t 1(Y 




80 

240 

0,025 

Schw. Sympt 

lebt 



25 

85 

220 

0,14 

Typ. Kr. 

+ 6' 
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Kurve 2 (zu Tabelle VII). 

Es folgt vor allem aus unseren Versuchen, dafi die 
maximale Ueberempfindlichkeit in alien vier Kombinationen 
nahezu identisch ist, sowohl in bezng auf die Zeit, nach 
welcher sie auftritt, wie in bezug auf die Hflhe der Dosis. 
Wir sehen weiter, daB der Charakter der Kurven nahezu un- 
abhflngig ist von der zur Prflparierung benutzten Serumart. 
Dentliche Unterschiede treten erst hervor je nach der Art 
des Reinjektionsserums. Bei der Reinjektion mit Ffltalserum 
sehen wir die Ueberempfindlichkeit nahezu gleichmfiBig mit 
der Zeit zwischen dem 10. und dem Tage des Maximums an- 
wachsen; bei der Reinjektion mit dem mfltterlichen Serum 
steigt in derselben Zeit die Ueberempfindlichkeit nach einer 
gebrochenen Linie an: die Zunahme ist anfUnglich sehr rasch, 
um spflter nur gering zu werden. 

Dieser Verlauf des anaphylaktischen Versuches scheint 
uns zu den folgenden Schlflssen zu berechtigen. Das mfltter- 
liche und das ffltale Serum unterscheiden sich in ihrer Be- 
schaffenheit als Antigene sehr wenig; dasselbe kann man wohl 
von den unter ihrem EinfluB im Organismus der Meer- 
schweinchen entstehenden AntikQrpern sagen. Es spricht 
dafflr sowohl die in alien vier Kombinationen nahezu identische 
Zeit, welche notwendig ist zur Erreichung der maximalen 
Ueberempfindlichkeit, wie die ebenfalls fast identische H5he 
der Reinjektionsdosis. Es kann somit weder die von Grflfen- 
berg und Thies gefundene Toxizit&t des fdtalen Blutserums 
fflr das arteigene tr&chtige Weibchen, noch die von den beiden 
Autoren beobachteten und von uns festgestellten Toxizit&ts- 
differenzen zwischen dem mfltterlichen und ffltalen Blutserum 
der Ausdruck der gegenseitigen biologischen Fremdheit von 
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Fotus und Mutter sein; es mflssen hier andere Ursachen 
eingreifen. Die Unterschiede, welche far das Anwachsen der 
Ueberempfindlichkeit eiuerseits gegenflber der Reinjektion des 
fotalen, anderseits gegenflber der Reinjektion des mfltterlichen 
Blutserums bestehen, lassen sicb auf folgende einfache Weise 
erkl&ren. Wenn wir mit dem fotalen Blutserum reinjizieren, 
haben wir mit dem einfachen Anwachsen der Ueberempfind¬ 
lichkeit zu tun, wie wir es im Verlauf der einfachen Ana- 
phylaxie zu sehen gewohnt sind. Bei der Reinjektion mit 
dem mfltterlichen Blutserum schlieBt sich derselben anaphy- 
laktischen Erscheinung noch die toxische Wirkung des mfltter¬ 
lichen Serums als solchen an. Der Effekt ist dann somit auf 
zwei Komponenten zurflckzufflhren. Die erste Komponente, die 
anaphylaktische Reaktion des mit menschlichem Serum pr&- 
parierten Meerschweinchens, nimmt mit der Zeit zu; die 
zweite Komponente bleibt unver&ndert. Aus diesem Grunde 
tritt der Einflufi des zweiten Faktors besonders deutlich dann 
zum Vorschein, wenn die Ueberempfindlichkeit noch relativ 
gering ist, wenn zur Reinjektion noch eine relativ hohe Serum- 
dosis erforderlich ist. 

Es werfen weiter unsere Versuche noch ein gewisses 
Licht auf die Wirkung der toxischen Sera im allgemeinen. 
Wenn auch eine Uebereinstimmung darflber besteht, daB der 
Mechanismus dieser Wirkung mit der Erscheinung der Ana- 
phylaxie identisch ist, so herrschen noch Meinungsdifferenzen 
darflber, was hier Antigen, was Antikflrper ist. Bei der Re¬ 
injektion mit mfltterlichem Serum sehen wir die anaphylak¬ 
tische Reaktion des mit menschlichem Blutserum prfiparierten 
Meerschweinchens auf die Reinjektion desselben unabhangig 
von der toxischen Wirkung des menschlichen Serum als solchen 
zum Vorschein kommen. Die fast vollkommene AtoxizitSt des 
fdtalen Serums eiuerseits und die nahezu vollst&ndige Identitfit 
des fotalen und mfltterlichen Blutserums im anaphylaktischen 
Versuch ungeachtet der Toxizitfitsunterschiede anderseits lassen 
uns an die Mdglichkeit der folgenden Erkl&rung denken. Die 
Atoxizitftt des ffltalen Blutserums ist eine Erscheinung der¬ 
selben Kategorie, wie der allgemein bekannte Mangel an 
natflrlichen H&molysinen, sowie einer Reihe von Fermenten 
im Blutserum in diesem Lebensabschnitt. Aus diesem Grunde 
haben wir bei der Reinjektion mit FStalserum mit der reinen 
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Anaphylaxie des gegentiber Menschenblutserum ilberempfind- 
lichen Meerschweinchenorganismus zu tan. Die Anapbyla- 
toxinquelle im Sinne Friedbergers ist danu das reinjizierte 
Serum als Antigen, welches im Organismus des Meerschwein- 
chens mit dem spezifischen Antikbrper zusammentrifft, dessen 
Bildung durch die Praparierung ausgeldst worden war. Anders 
wenn wir mit Mutterserum reinjizieren. In diesem Falle 
schlieBt sich der ebengenannten Anaphylatoxinquelle noch eine 
andere an; das toxische Mutterserum enthSlt n&rolich nor- 
male Antikorper, welche gegen das Eiweifi des injizierten 
Tieres — in unserem Falle ist es das Meerschweinchen — 
gerichtet sind. Mit anderen Worten: hier liefert das injizierte 
Tier das Antigen, das eingespritzte Serum aber den Anti- 
kbrper. Unsere Annahme konnte eine Stiitze in einem genau 
so wie unsere Experimente angestellten anaphylaktischen 
Kreuzversuch finden, wo wir z. B. das Serum eines normalen 
Kaninchens mit dem Serum eines mit Meerschweinchenserum 
immunisierten Kaninchens vergleichen mochten. Die Unter- 
schiede miiBten dann urn so pragnanter auftreten, als die 
Immunantikorper die normalen Antikorper an Wirksamkeit 
tibertreffen. Es liefern also unsere Versuche einen indirekten, 
aber unserer Ansicht nach recht frappanten Beweis der Unter- 
schiede, welche bestehen zwischen der eigentlichen Anaphy¬ 
laxie und der Wirkung der toxischen Sera: diese beiden Er- 
scheinungen sind voneinander unabhangig und gewissermaBen 
gegenseitig reziprok. 

Zum SchluB noch eine Bemerkung. Die fast vollkommene 
biologische IdentitSt, welche zwischen dem fotalen und mfitter- 
lichen Serum besteht, wirft ein gewisses Licht auf die von 
Grtlfenberg und Thies beobachtete Toxizitat des fbtalen 
Serums fflr den Organismus des trachtigen arteigenen Weib- 
chens. Nach der Ansicht dieser Autoren ist der mtitterliche 
Organismus gegentiber dem fotalen Serum iiberempfindlich. 
Ohne hier naher auf die Analyse der Tatsache dieser Ueber- 
empfindlichkeit eingehen zu wollen, mtissen wir den Charakter 
des Antigens bei dieser Ueberempfindlichkeit in Frage stellen. 
Es scheint uns mit den Ergebnissen unserer Versuche kaum 
vertraglich zu sein, daB hier das fotale Serum als solches als 
Antigen fungieren konne; dazu scheint uns das fdtale Serum 
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zu wenig ftir den mfltterlichen Organismus biologisch fremd 
zu sein. Es konnen hier aber andere ira Blutserum des Foetus 
eventuell nachweisbare Elemente im Spiele sein. Vielleicht 
werden die von Abderhalden angeregten serodiagnostischen 
Untersuchungen der Gravidit&t eine Aufkl&rung dartiber 
bringen. _ 

Zum Schlufi mochten wir auch an dieser Stelle alien denjenigen 
Herren, welche uns die Ausfiihrung dieser Arbeit durch Ueberlassung des 
klinischen Materials ermoglicht hatten, unsem waxmsten Dank aussprechen 
vor allem Herrn Prof. Dr. A. Rosner, Direktor der gynakologischen 
K linik und Herrn Prof. Dr. K. Lewkowicz, Direktor der padiatrischen 
Elinik der Universitat. 


Zusammenfassung. 

Das menschliche Blutserum, intravenos einem Meerschwein- 
chen injiziert, totet es unter Erscheinnngen eines akuten ana- 
phylaktischen Shocks in einer ungef&hr 0,5 Proz. des Korper- 
gewichts des Tieres betragenden Dosis. Im Verlauf von 
Typhus abdominalis karin diese Dosis auf 0,25 Proz., im Ver¬ 
lauf von Scharlach bzw. von Masern auf 0,13 Proz. des 
KSrpergewichts des Tieres sinken. Das menschliche f5tale 
Blutserum ist fflr Meerschweinchen nahezu atoxisch, selbst bis 
2,5 Proz. des Korpergewichts des Tieres betragende Dosen 
wirken erst nach lingerer Zeit todlich unter den Erscheinungen 
einer protrahierten anaphylaktischen Vergiftung. Das Serum 
der graviden Frauen weicht in seiner Toxizitat nur wenig 
, vom normalen menschlichen Serum ab. Der anaphylaktische 
Versuch (PrSparierung mit miitterlichem bzw. mit fotalem 
Serum, ReinjektiOn entweder mit der einen oder anderen 
Serumart) ergab, daC sowohl die antigenen Eigen schaften der 
Sera, wie die Beschaffenheit der unter dem EinfluB der Pr&- 
parierung im Meerschweinchenorganismus entstehenden Anti- 
kSrper sehr wenig voneinander abweichen. Die Atoxizitfit des 
f3talen Serums wird wohl auf den Mangel von normalen 
Antik5rpern, welche erst nach der Geburt entstehen, zurfick- 
zufiihren sein. Die toxische Wirkung des menschlichen Blut- 
serums ist von der Wirkung der in demselben enthaltenen 
AntikSrper auf das EiweiB des injizierten Tieres, welches in 
diesem Fall als Antigen fungiert, abh&ngig. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem geburtshilflich-gynSkologischen Znstitut der Kbniglichen 
Universit&t in Pavia (Direktor: Prof. J. Clivio).] 

Ueber die Bildung des StreptokokkenanaphylatoxLas 

in vitro 1 ). 

Von Dr. Ernesto Brugnatelli 2 ), Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaction am 15. Oktober 1912.) 

In zwei in der Zeitschrift fur Immunitfitsforschung ver- 
offentlichten Arbeiten berichtet P. Th. Mfiller ausffihrlich 
fiber die Streptokokkenanaphylaxie, die er von verschiedenen 
Gesichtspunkten aus untersucht. 

In der ersten Arbeit (Bd. 10, p. 164) beschaftigte er sich vor allem 
mit den Erscheinungen der passiven Anaphylaxie, die er teils durch gleich- 
zeitige Injektion von Gemischen aus Antistreptokokkenserum und Strepto- 
kokkenkulturen beim Meerschweinchen auf peritonealem oder intracardialem 
Wege ausldst, teils durch intraperitoneale Injektion von Antistreptokokken- 
serum mit 24 Stunden spater folgender intracardialer oder intraven5ser 
Injektion von Streptokokkenkulturen. Er kommt zu dem SchluB, dafi 
diese Experimente vollstiindig negativ verlaufen sind, da es ihm nie gelang, 
einen „anaphylaktischen Shock oder irgendwie erhebliche Temperaturver- 
anderungen" zu bekommen. In einem zweiten Teil untersucht er die 
Anaphylatoxinbildung nach den Angaben Friedbergers durch Digestion 
vorher mit Antistreptokokkenserum sensibilisierter Streptokokkenkulturen 
mit normalem, frischem Meerschweinchen serum bei 37° C. Auch diese Ver- 
suche des Verfassers verliefen negativ, ebenso wie die Untersuchungen hin- 
sichtlich der aktiven Anaphylaxie. 

In der zweiten Mitteilung (Bd. 11, p. 200) nimmt P. Th. Muller 
das Thema wieder auf und verofientlicht neue Versuche, in denen die 
Bildung von Anaphylatoxin in vitro mittels Digestion nicht sensibilisierter 
und durch Warme abgetoteter Streptokokken, gleichfalls nach Fried- 


1) Als meine obigen Beobachtungen auf dem Wege der Veroffent- 
lichung waren, wurden von A. Dold und K. Aoki (Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforschung, Bd. 13, p. 200) einige Versuche mitgeteilt, in denen sie mit 
einer etwas anderen Technik als der meinigen ebenfalls ein Streptokokken- 
anaphylatoxin in vitro herstellen konnten. Sie bedienten sich namlich 
frischer oder einige Tage alter Bouillonkulturen von Streptokokken, die 
zentrifugiert und vor der Digestion nicht abgetotet waren. 

2) Mitteilung in der Medizinisch-chirurgischen Gesellschaft zu Pavia 
am 10. Mai 1912. 
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bergers Angaben, gepriift wird, ohne dafi jedoch dem Verf. die Hervor- 
rufung irgendeines anaphylaktischen Symptoms gegliickt ware. Er teilt 
femer Versuche uber aktive Anaphylaxie mit, bei denen als Reinjektions- 
material durch Hitze abgetotete Streptokokken dienten. Hierbei hat er 
endiich Resultate bekommen, die ihn zu dem Schlufi berechtigen, dafi sich 
auch mit Streptokokken anaphylaktische Erscheinungen erzeugen lassen, 
aber nur, wenn man starke Dosen sensibilisierenden Materials verwendet. 

Die Resultate MQllers und die ganz negativen, die 
Aronson in der Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 5 und 6 
mitgeteilt hat, waren mir Veranlassung, ahnliche Versuche zu 
unternehmen, und zwar mit dem besonderen Zweck, mit ver- 
schiedenen Streptokokkenst&mmen zu prflfen, ob sich Anaphyla- 
toxin durch Digestion des Bakterienmaterials mit normalem 
Meerschweinchenserum darstellen l&Bt. Es handelt sich also 
um die Friedbergersche Technik, mittels der bisher die 
Darstellung von Anaphylatoxin aus fast alien Bakterienarten 
sowie auch aus einigen Protozoen gelungen ist. 

Wegen der wenig ermutigenden Versuche Mtillers habe 
ich seine Technik etwas, und zwar besonders in zwei Punkten, 
abgeSndert: erstens in der Menge des Bakterienmaterials, 
zweitens durch Verl&ngerung der Digestionszeit. 

Zun&chst sei bemerkt, dafi ich vier Streptokokkenstamme 
verwendet habe, von denen zwei aus puerperalen Infektionen, 
einer aus einer phlegmonosen, der vierte aus einer erysipe- 
latOsen Erkrankung stammten. 

Der Streptococcus wurde in grofien Rohrchen auf gewohnlichem Agar 
ohne Serumzusatz geziichtet und mittels Normalose zwecks quantitativer 
Versuchsdurchfuhrung entnommen. Dies Verfahren bietet den Vorzug 
dafi es in ziemlich genauer Weise eine quantitative Abschatzung der 
Bakterienmenge zulafit mad moglichst vollkommen die Einfuhnmg hetero- 
gener Eiweifistoffe aus dem Nahrboden ausschliefit, die an und fur sich 
Anaphylatoxinbildung bewirken kSnntenJedenfalls wurde gerade aus 
diesem Grunde vor Einleitung der Digestion das Material zweimal in 
physiologischer Kochsalzlbsung ausgewaschen. 

Die Streptokokken wurden durch zweistiindiges Verbleiben in 1 / 1 ccm 
0,86-proz. Kochsalzlosung bei 60° abgetotet, dann zur Digestion auf 4 bis 
5 Stunden in norm ales Meerschweinchenserum verbracht und schliefilich 


1) Nur einige Male habe ich nach dem Vorgange Mullers die 
Eulturrohrchen selbst gewaschen. Ich habe das Verfahren dann auf* 
gegeben, weil ich das andere, wenn auch weniger bequem, doch bedeutend 
vorteilhafter fand. 
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12 Stunden im Eisschrank gelassen. Nach dem Zentrifugieren wurde das 
Serum Meerschweinchen intravenos injiziert. Die erhaltenen Resultate sind 
in den beigefiigten Tabellen zusammengefafit (Tabelle I). 

Aus ihnen geht hervor, daB man mit dem Strepto¬ 
coccus in vitro einAnaphylatoxindarstellenkann, 
und z war h&ngt die Darstellung von der Bakterien- 
menge ab, die zur Digestion gelangt Benutzt man 
n&mlich fallende Mengen des Bakterienmaterials, so gelangt 
man zu einer Dosis, mit der die Darstellung des Anaphyla- 
toxingifts nicht mehr gelingt. Auch die Dauer der Digestion 
ist in dem Sinne von EinfluB, daB ihre Verl&ngerung vorteil- 
haft ist. SchlieBlich sind meiner Meinung nach die MiBerfolge 
mit dem Stamme B nicht anders zu deuten, als daB nicht 
alle StBmme gleichmBBig zur Erzeugung des untersuchten 
PhSnomens geeignet sind. Dies ist ilbrigens bei anderen 
Mikroorganismen schon von Friedberger, von Moreschi 
und Vallardi nachgewiesen worden. Wie dem auch sei, es 
scheint erwiesen, daB die zur Bildung des Anaphylatoxins in 
vitro erforderliche Menge Streptokokken bedeutend grOBer ist 
als die bei anderen Bakterienarten notwendige. 

* * 

* 

Ich habe dann ferner das erhaltene Anaphylatoxingift auch 
benutzt, urn zu priifen, ob sicb Temperatursteigerungen damit 
erhalten lassen, die bei einigen Bakterienanaphylatoxinen, be- 
sonders solchen von Typhus sehr deutlich sind, und die F r i e d- 
berger und seine Schule in eine Verbindung mit der Ana- 
phylatoxinwirkung zu bringen geneigt sind. Zu diesem Zwecke 
habe ich einer Gruppe von Meerschweinchen (vgl. Tabelle III) 
abfallende Anaphylatoxinmengen von 1 ccm bis 0,001 ccm 
injiziert. Hierbei erwies sich das Streptokokkenanaphylatoxin 
als, wenigstens beim Meerschweinchen, vollkommen frei von 
pyrogenen Eigenschaften. 

* * 

* 

In Anlehnung an einige mir mflndlich von Moreschi 
und A. Golgi mitgeteilte Versuche, nach denen einige von 
ihnen untersuchte Anaphylatoxine das Chamberlandfilter nicht 
passieren, habe ich Shnliche Untersuchungen auch beim Strepto¬ 
kokkenanaphylatoxin angestellt. 
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Ein Anaphylatoxin, das in der Menge von 3 ccm (vgl. 
Tabelle II) ein sehr deutliches Shockbild bewirkte, blieb nach 
der Filtration ganz wirkungslos, selbst bei Injektion von 5 ccm. 
Da dem Streptokokkenanaphylatoxin thermische Wirkungen in 
charakteristischer Weise fehlen, habe ich den zweiten Teil der 
Versuche von Moreschi und A. Golgi, n&mlich fiber das 
Erhaltenbleiben der fiebererzeugenden Eigenschaften nach der 
Filtration, nicht nachprfifen konnen. 

Zusammenfassung. 

Mittels der Friedbergerschen Technik IfiBt sich aus 
Streptokokken in vitro Anaphylatoxin darstellen und der 
charakteristische Anaphylaxieshock auslosen, wenn das Gift 
Meerschweinchen intravends beigebracht wird. 

Das Streptokokkenanaphylatoxin enthait keine pyrogenen 
Substanzen. 

Das Streptokokkenanaphylatoxin verliert, ahnlich wie andere 
Anaphylatoxine, bei der Filtration durch Kerzen zum groBen 
Teil seine toxischen Eigenschaften. 


Nachdruck verboten 

[Aus der Universit&tspolfklinik fur Hautkrankheiten zn Berlin 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. E. Lesser).] 

Veber die antlkomplementilre Wirknng alkoholischer 
syphilltiscker Leberextrakte. 

Von Dr. med. Franz Blumenthal, 

Assistenten der Poliklinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Oktober 1912.) 

Wohl jedem, der sicb mit der praktischen Ausffihrung 
der Wassermannschen Reaktion beschaftigt, ist es aufge- 
fallen, daB plotzlich bei einem Versuche, ohne daB die Ver¬ 
sa chsbedingnn gen irgendwie gefindert sind, Hemmungen in 
derjenigen Kontrolle auftreten, die den Extrakt ohne Serum- 
zusatz enthait. Diese Hemmungen mfissen anf Eigentfimlich- 
keiten des gerade an diesem Tage verwendeten Komplementes 

23* 
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beruhen, da alle anderen Reagentien unver&ndert bleiben. Wir 
haben uns nun in einer Reihe von Versuchen 1 2 * * ) mit diesem 
merkwurdigen Verhalten besch&ftigt. 

Das Nichstliegende ist, in diesen Fallen an einen zu ge- 
ringen Komplementgehalt des gerade benutzten Meerschwein- 
chenserums zu denken. Die Schwankungen des Eomplement- 
gehaltes sind allerdings gering, wenn stets gleich schwere, 
junge Tiere verwendet werden, die nicht schwanger sind, noch 
zu keinerlei Versuchen gedient haben und langere Zeit das 
gleiche Futter erhalten haben. Auch muB das Eomplement 
bei der Benutzung immer gleichmaBig alt sein. Wir benutzen 
deshalb stets frisch am Tage des Versuches gewonnenes 
Eomplement. 

Da sich im h&molytischen Versuch Ambozeptor und 
Eomplement teilweise ersetzen, so kann man Differenzen im 
Eompleraentgehalt entweder durch Aenderung der Ambo¬ 
zeptor- oder der Eomplementmenge auszugleichen suchen. 

In den meisten Laboratorien ist es iiblich, die Starke des hamo- 
lytischen Ambozeptors fiir die Zwecke der Wassermannschen Reaktion 
zu yariieren und die Eomplementmenge konstant zu lassen. Scheinbar 
ware es ja am einfachsten, die Komplemente vor jedem Versuche zu 
titrieren und ein bestimmtes Multiplum zu verwenden. Doch auch eine 
genaue Titrierung des Komplements und die Verwendung der doppelten 
Dosis im Wassermannschen Versuch, wie es neuerdings wieder von 
Kromayer und Trinchese zur Verstarkung der Reaktion vorgeschlagen 
wurde, ist durchaus nicht imstande, die eingangs erwahnten Schwierigkeiten 
zu beseitigen. Kromayer und Trinchese machen selbst darauf auf- 
merksam, daB nicht alle Komplemente gleich energisch losen. Die mit 
niederem Titer losen energischer als die mit hohem Titer 8 ). In Wirklich- 
keit liegen die Verhaltnissse bei der Wassermannschen Reaktion weit 
komplizierter. Derselbe syphilitische Leberextrakt wirkt namlich durch¬ 
aus nicht gleichmaBig antikomplementar auf jedes Meerschweinchenserum. 
Wir titrierten z. B. an mehreren aufeinanderfolgenden Tagen das Kom- 
plement allein und nachdem wir es mit der wirksamen Extraktdosis zu- 
sammengelassen hatten. Um unter vollig gleichen Bedingungen zu arbeiten, 
lieBen wir sowohl das Eomplement als auch das Extraktkomplement- 
gemisch 1 Stunde bei 37 °, bevor wir Ambozeptor und Blutkdrperchen hin- 

1) Diese Versuche wurden teilweise gemeinsam mit Herm Dr. Ludwig 
Hercz, Budapest, ausgefiihrt. 

2) Unter niedrigem Titer verstehen Kromayer und Trinchese, 

entgegen dem allgem einen Sprachgebrauch, Seren, bei denen eine geringe 

Serum menge lost. 
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zusetzten. Um auch geringe Differenzen in der Losung gut beobachten zu 
konnen, wurde die Ambozeptordosis nur so hoch gewahlt, dafi eine vdllige 
Losung der Extraktkontrolle erst bis zum nachsten Morgen eintrat. Die 
Yersuche wurden am selben Tage nach 1-stiindigem Verweilen ira Brut- 
schrank abgelesen, teilweise noch am nachsten Morgen nachkontrolliert. 


Versuch I. 

Komplementtitration l ) Komplement + Extrakt, 30. XII. 

1) 0,03 ccm Kompl. — 7) 0,03 ccm Kompl. + 0,3 ccm Extrakt — 

2) 0,04 „ „ - 8)0,04 „ +0,3 „ „ - 

3) 0,05 ,, ,. — 9) 0,05 „ „ + 0,3 „ „ — 

4) 0.06 „ „ - 10) 0,06 „ + 0,3 „ „ - 

5) 0,08 „ „ - 11) 0,08 „ „ + 0,3 „ „ + 

6) 0,1 „ „ — 12) 0,1 „ „ + 0,3 „ „ + + + + 


Versuch II. 


Komplementtitration Komplenjent + Extrakt, 30. XII. 


1) 0,03 ccm Kompl. — 

7) 0,03 

ccm 

Kompl. + 0,3 ccm 

Extrakt — 

2)0,04 „ „ - 

8) 0,04 

11 

ii + 0,3 „ 

ii - 

3)0,05 „ „ - 

9) 0,05 

11 

ii + 0,3 „ 

ii 

4)0,06 „ „ - 

10) 0,06 

11 

„ + 0,3 „ 

ii 

5)0,08 „ „ - 

11) 0,08 

11 

„ + 0,3 „ 

^ 4- 

6) 0,1 „ „ - 

12) 0,1 

11 

ii + 0.3 „ 

»++++ 


Versuch III. 

Komplementtitration Komplement + Extrakt, 30. XII. 

1) 0,03 ccm Kompl. — 7) 0,03 ccm Kompl. + 0,3 ccm Extrakt — 

2) 0,04 „ „ - 8) 0,04 „ „ + 0,3 „ 

3) 0,05 „ „ - 9) 0,05 „ „ + 0,3 „ 

4 0,06 „ „ - 10) 0.06 „ „ + 0,3 „ 

5) 0,08 „ „ - 11) 0,08 „ „ + 0,3 „ 

6) 0,1 „ „ - 12)0,1 „ „ +0,3 „ „ + + 


In diesen Versuchen tritt bei Verwendung einer mehrfach 
lbsenden Dosis des h&molytischen Ambozeptors und von 0,03 
bis 0,1 g Meerschweinchenkomplement stets komplette Lbsung 
ein. Durch Zusatz der im Wassermannschen Versuch 
wirksamen Menge eines syphilitischen Leberextraktes wird aber 
die Wirkung des Komplementes erheblich herabgesetzt, und 
zwar zeigt es sich, dafi die antikomplementare Wirkung der 
Extrakte auf die verschiedenen Komplemente verschieden stark 
ist. Arbeitet man mit schwach wirkenden Komplementen, so 
wird dieses Verhalten noch deutlicher. 


1) — bedeutet Losung, ± fast gel6st, + kleine Kuppe, ++ groSe 
Kuppe, + + + Spur gelost, + + + + ungelost. 
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Versuch IV. 


Komplemen ttitrat ion 

Komplement + Extrakt, 30. XII. 

1) 0,03 ccm 

Kompl. + 4 4 

7) 0,03 ccm Kompl. 4 0,3 ccm Extr. — 

3) 0,04 „ 

it 

4 

8) 0,04 „ 

4 0,3 „ „ i 

3)0,05 „ 

a 

4 

9) 0,05 ,, ,, 

+ 0,3 „ „ -f 

4)0,06 „ 

it 

4 

10 0,06 ., 

4* 0,3 „ „ + 

5 0,08 „ 

tt 

4 

11) 0,08 „ 

+ 0,3 „ „ + + 

6 0.1 „ 

ti 

— 

12) 0,1 „ 

+ 0,3 „ », + + + + 


Hier hat das Komplement ffir die verwandte Serummenge 
einen Titer von 0,06 bis 0,08. Trotzdem zeigt sich in den 
ROhrchen des Extrakt-Komplementgemisches keine erheblich 
stfirkere Hemmnng als in den Versuchen I—III. Auch in 
diesem Versuche ist, wie in den flbrigen, bis zum n&chsten 
Morgen eine vSllige Losung eingetreten *). Bemerkenswert ist, 
dafi, je mehr aktives Meerschweinchenserum vorhanden ist, 
um so mehr die antikomplement&re Wirkung der Extrakte in 
Erscheinung tritt. 

Es war nun die MSglichkeit gegeben, daB es sich um Be- 
sonderheiten des gerade verwendeten Extraktes handelte. Wir 
stellten daher eine groBere Reibe von Untersuchungen mit 
einer Anzahl Leberextrakte an. 


Versuch V. 


I. Komplementtitration 

Resultat 

Komplementmenge 

27. VIH. 

29. VIII. 

1) 0,03 ccm 

+ + 

+ + 

2) 0,04 ., 

+ 

+ 

3) 0,05 ,. 

+ 

+ 

4) 0,06 „ 

dt 


5)0,07 „ 

dt 

— 

6) 0,08 „ 

— 

— 

7) 0,09 „ 

— 

— 

8) 0,1 „ 

— 

— 


II. Komplementtitration -f Extrakt. 



Kompl.- 

Menge 

Extrakt- 

menge 

Extrakt I 

Extrakt II 

Extrakt ELI 

25. VIH. 

29. VIH. 

27. VIH. 

29. vm. 

27. VIH. 

29. VIII. 

1 

0,03 

0,3 







2 

0,04 

0,3 

— 

— 


— 

— 

— 

3 

0,05 

0,3 

— 

— 


— 

— 

+ 

4 

0,06 

0,3 

— 

— 


+ 

— 

+ 

5 

0,07 

0,3 

4*4 + 

— 


++ 

4 

+ + + + 

6 

0,08 

0,3 

4 + 4 

+ + + 


++++ 

+ 4 + 

+ + + + 

7 

0,09 

0,3 

+ 4 + 

+ + + + 


++++ 

4 

+ + 

8 

0,1 

0,3 

+ 4 + 4 

+ + + + 


+++ + 

4 

+ + 


1) Auffallend ist, daB Rohrchen 7 und 8 Extrakt + Komplement 
stiirker hiimolysierten als Rohrchen 1 und 2 (Komplement allein). Es 
findet dies wohl seine Erklarung in der Extrakthamolyse. 
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Kompl.- 

Menge 

Extrakt- 

menge 

Extrakt IV 

Extrakt V 

Extrakt VI 

27. VIII. 29. VIII. 

27. VIII.I29. VIII. 

27. VIII. 29. VIII. 

1 

0,03 

03 

+ + 

4- 4- 

+ + + 

+ + + + 

1 

\ 

+ 

2 

0,04 

03 

+ + + + 

++++ 

+ + + + ' 

I+ + + + I + + + + I 

± 

3 

0.05 

03 

+ + + + 

4- 4-4-4- 

+ + + +1 

+ 4-4-4- 

+ + + + 

+ 

4 

0,06 

03 

+ + + + 

++++ 

1 + + 

+ + + + 

+ + + + 

I + + + + 

5 

0.07 

03 

+ + + + 

4-4-4- + 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + + 

6 

0.08 

03 

+++ + 

++++ 

— 

± 

+ 

+ + 

71 

0,09 

0,3 

++ + + 

++++ 

— 

— 

± 

+ 

8 

0,1 

0,3 

+ + + + 

++++ 

5 ± 

— 

~ 

+ 


Hierbei zeigt sich nun, daft es sich nicht um eine Be- 
sonderheit eines einzelnen Extraktes handelt, sondern dafi fast 
alien Extrakten diese Eigenschaften zukommt. Allerdings tritt 
dieselbe nicht jedem Komplement gegenflber in Erscheinung, 
sondern wechselnd ist bald bei dem einen Komplement, bald 
bei dem anderen die antikomplementfire Wirkung des einen 
Extraktes oder des anderen ausgeprfigter, trotzdem beide 
Komplemente ziemlich gleichstark sind. 

Wie ist nun die paradoxe Erscheinung zu erklfiren, dafi 
die hemmende Wirkung der Extrakte h&ufig um so stfirker 
ausgeprfigt ist, je mehr Komplement vorhanden ist. 

Da unsere Extrakte sfimtlich an und ftir sich stark hfimo- 
lytisch wirken, so nahmen wir zunfichst an, dafi die aspezifische 
Extrakthfimolyse durch die Seruramengen der letzten RShrchen 
gehemmt wird, nicht aber durch die geringen Serummengen 
der ersten Rohrchen, und dafi wir daher in den ersten Rohrchen 
nur die Extrakthfimolyse hfitten, wfihrend die Komplement- 
hfimolyse gleichmfifiig gehemmt wurde. Doch konnten wir 
uns bald fiberzeugen, dafi diese Annahme nicht die einzige 
Ursache sein kann. Wir setzten nfimlich zu der verwendeten 


Syphilitischer Extrakt + inaktiviertes Normal serum. 



Normal- 

serum 

Extrakt- 

menge 

Extrakt 

I 

Extrakt 

II 

Extrakt 

III 

Extrakt 

IV 

Extrakt 

V 

Extrakt 

VI 

1 

0,03 

0,3 

_ 

_ 


+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

2 

0,04 

0,3 

— 

+ + + 

+ + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

3 

0,05 

0,3 

+ + + + 

+ + + + 

j + + + + 

+ + + + 

+ + + + 

j + + + + 

4 

0,06 

03 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + : + + + + 

' + + + + 

5 

0,07 

03 

+ + + + 

+ + ++! 

j + + + + 

++++++++ 

+ + + + 

6 

0,08 

0,3 

+ + + + 

+ + + + I + + + + 

++++'++++ 

+ + + + 

7 

0,09 

0,3 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 

9 

0,1 

0,3 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 
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Extraktmenge und Blutkorperchensuspension steigende Mengen 
von inaktiviertem Meerschweinchenserum, um zu sehen, durch 
welche Serummenge die Extrakth&molyse gehemmt wird. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafi die Extrakte aller- 
dings bei 0.3 g Eigenh&molyse zeigen, dafi dieselbe aber durch 
0,05 g Serum an diesem Tage vollig gehemmt wird. Da wir in 
den obigen Versuchen noch bei Zusatz von 0,06 und 0,08 g H&mo- 
lyse haben, so kann es sich bei ihnen nicht um die Extrakt- 
Mmolyse, sondern nur um die spezifische Kompiementh&molyse 
handeln 1 ). Ohne weiteres verst&ndlich sind aber auch die Re- 
suitate des Versuches V vom 29. August mit dem Extrakt II. 
Dieser Extrakt zeigt an dem betreffenden Tage kein paradoxes 
Verhalten, d. h. er hemmt bei st&rkerem Komplementgehalt 
nicht, die st&rkste Hemmung liegt vielmehr in den mittleren 
Konzentrationen. Hier haben wir in dem RShrchen 1 noch 
die Extrakthfimolyse vor uns, die in den Rohrchen 2—6 durch 
den Serumzusatz gehemmt wird, und in Rohrchen 7 und 8 
tritt die Komplementh&molyse in Wirkung. 

Es blieb nun nur iibrig, anzunehmen, dafi der Serum- 
gehalt erst die antikomplementare Wirkung des Extraktes 
in Erscheinung treten lafit. Um dies festzustellen, unter- 
suchten wir, ob die antikomplementare Wirkung des Extraktes 
auch bei geringen Komplementmengen (0,03—0,06 g) hervor- 
tritt, wenn die Gesamtserummenge im Rohrchen auf 0,1 ge- 
bracht wird. Ferner untersuchten wir, ob durch die bei der 
Wassermannschen Reaktion verwendeten Serummpngen 
die Verhaltnisse bei der Komplementtitration merklich ver- 
schoben werden. 

Wir setzten in einer Versuchsreihe zu dem Extrakt fallende 
Mengen Meerschweinchenkomplement hinzu und fugten die 
an 0,1 ccm fehlende Menge Serum in Gestalt von inaktiviertem 
Meerschweinchenserum bei. Zur Entscheidung der zweiten 
Frage titrierten wir das Komplement, nachdem wir es 1 Stunde 
bei 37 0 mit Extrakt und menschlichem Normalserum zusammen- 
gelassen hatten. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Dafi auch die Extrakthamolyse 
bei diesem Phanomeu eine grofie Robe spielt, scheiut mir nack neueren 
Versuchen sicher zu sein. 
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I. Komplementtitration. 



Komplement menge 

Resultat nach 1 Stunde 

1. Versuch 

| 2. Versuch | 

3. Versuch 

1 

0,03 

_ 



2 

0,04 

— 

— 

— 

3 

0,05 

— 

— 

— 

4 

0,06 

— 

— 

— 

5 

0,09 

— 

— 

— 

6 I 

0,1 

— i 

— 

— 


II. Komplementtitration 4 Extrakt I. 



Komplement- 

menge 

Extrakt- 

menge 

Resultat nach 1 Stunde 

1. Versuch 

2. Versuch 

3. Versuch 

i 

0,03 

0,3 




2 

0,04 

0,3 

_ 

— 

— 

3 

0,05 

0,3 

— 

— 

— 

4 

0,06 

0,3 

— 

— 

— 

5 

0,08 

0.3 

4- 4- -f 4 

4 444 

4444 

6 

0,1 | 

0,3 

4-44-4- 

44 

444 


HI. Komplementtitration 4* Extrakt I 4- inaktiviert. Meerschweinehenserum. 



Komplement- 

menge 

Extrakt- 

menge 

inaktiv. 

Serum 

Resultat nach 1 Stunde 

1. Versuch 2. VersuchjB. Versuch 

i 

0,03 

0,3 

0,07 

4444 

4444 

l 

4 4 44 

2 

0,04 

0,3 

0,06 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

++++ 

3 

0,05 

0,3 

0,05 

4444 

4 4 4 4 

4444 

4 

0,06 

0,3 

0,05 

4 4 4 4 

4 4 4 4 

i 4 4 4 4 

5 

0,08 

0,4 

0,02 

4 + 4 4 

4 4 4 4 

4444 

6 

o,i 

0,3 

— 

444 i 

4444 

1444 4 


IV. Komplementtitration 4 Extrakt I 4- inaktiviert. Normalmenschenseruni. 



Komplement- 

Extrakt- 

inaktiv. 

Resultat nach 1 Stunde 


menge 

menge 

Serum 

1. Versuch|2. Versuch 

3. Versuch 

i 

0,03 

0,3 

0,2 

++++ 1 ++++ 

4 4 4 4 

2 

0,04 

0,3 

0,2 

++++ 1 ++++ 

4444 

3 

0,05 

0,3 

0,2 

+++ i ++ 

44 

4 

0,06 

0,3 

0,2 

+++ + 

44 

5 

0,08 

0,3 

0,2 

++ i ± 

+ 

6 

0,1 

0,3 

0,2 

— ! — 

— 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB es ausschlieBlich 
die Serummenge ist, die die antikomplementare Wirkung des 
Extraktes auslost, denn sobald wir die Serummenge mit in- 
aktiviertem Meerschweinehenserum auf 0,1 g Gesamtserum- 
menge bringen, tritt sofort in samtlichen Rohrchen die anti- 
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komplementare Wirknng des Extraktes in Erscheinung. Es 
zeigt sich ferner, daB nun ganz entsprechend der Menge des 
vorhandenen Komplements diejenigen RQhrchen, in denen die 
grSBere Komplementdosis ist, schlieBlich auch die stSrkere 
Hamolyse geben. Es ist demnach nur die Menge des Serums 
und nicht das vorhandene Komplement, das die antikomple- 
men tare Wirkung des Extraktes auslost. 

Besonderes Interesse fiir die Praxis bieten die Ver- 
suche IV, die so angestellt wurden, daB wir fallende Mengen 
Komplement zu einem den gebr&uchlich quantitativen Be- 
dingungen entsprechenden Gemisch von Extrakt und mensch- 
lichem Normalserum zusetzten. Hierbei zeigt es sich, daB 
ganz entsprechend den Versuchen mit inaktiviertem Meer- 
schweinchenserum die antikomplementare Wirkung sich geltend 
macht auch in den RShrchen, die geringe Mengen Komplement 
enthalten. Ferner sieht man, daB in diesen Versuchen im 
allgemeinen eine starkere Hamolyse auftritt als in den Ver¬ 
suchen mit inaktiviertem Meerschweinchenserum. Hier spielt 
vielleicht der Normalambozeptorgehalt der Menschenseren 
eine Rolle. 

Diese Versuche zeigen, daB die antikomplementare Wir¬ 
kung des Extraktes erst durch Serumzusatz aktiviert wird. 
Und zwar ist bei unserer Versuchsanordnung, die ungefahr 
der bei der Wassermannschen Reaktion fiblichen entspricht, 
diese Grenze bei 0,08 ccm Serum gelegen. 

Wie sind nun diese Dinge zu erklfirenV Wir haben, wenn 
wir die VorgSnge bei der Wassermannschen Reaktion 
analysieren, mehrere h&molytische Wirkungen nebeneinander, 
n&mlich die spezifische Komplementhfimolyse und die aspezi- 
fische ExtrakthSmolyse, von denen die letztere durch den 
Serumzusatz, die erstere durch den Extrakt gehemmt wird. 
Die letztere Hemmung tritt erst deutlich in Erscheinung, wenn 
eine genQgend groBe Serummenge vorhanden ist. Wird nun 
zu diesem Extraktkomplementgemisch Normalserum hinzu- 
gefflgt, so wird die antikomplementare Wirkung des Extraktes 
wieder abgeschwacht, wkhrend sie durch syphilitisches Serum 
auBerordentlich verstSrkt wird. Damit soil aber nicht gesagt 
sein, daB die ganze WassermannscheReaktion syphilitischer 
Seren auschliefilich darauf beruhe, daB die antikomplementare 
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Wirkung des Extraktes durch syphilitische Seren verstSrkt, 
durch norinale Seren aufgehoben wird. Immerhin scbeinen 
diese Dinge bei dem Zustandekommen der Reaktion eine 
Rolle zu spielen und geringe Storungen in diesen kompli- 
zierten Verhaitnissen kdnnen wobl einmal gelegentlich zu 
Fehlresultaten fflhren. 

Fflr die Praxis muB daher nachdrflcklich davor gewarnt 
werden, willkQrlich die bei der Ausfflhrung der Reaktion ver- 
wandten Serummengen zu verBndern, wie es etwa dann ge- 
schieht, wenn man je nach dem Titer des Komplements tag- 
lich verschieden bohe Komplementdosen benutzt und gar auch 
noch die Mengen des zu untersuchenden Serums variiert. Die 
Komplementbindungsreaktion bei Syphilis ist eben eine Me- 
thode, die gerade bei den flblicheu Dosen praktisch sehr 
brauchbare Resultate gibt, und bei jeder Aenderung der quan- 
titativen VerhfUtnisse ist man schweren Irrtflmern ausgesetzt. 
Wir kSnnen deshalb nur dringend raten, bei der konstanten 
Komplementmenge 0,1 g zu bleiben und wie bisher flblich 
die Starke der Hamolyse durch VerSnderung der verwendeten 
Menge des hamolytischen Serums zu regulieren. 

Um die durch das Serum aktivierten antikomplementSren 
Eigenschaften des Extraktes zu erklSren, ist es das N&chst- 
liegende, an eine Wirkung des Alkoholgehaltes der Extrakte 
zu denken. Tatsfichlich ist ja die antikomplementare Wirkung 
des Alkohols bekannt. Es sei hier nur an die Arbeiten von 
Kiss erinnert, der direkt von einer Alkoholvergiftung des 
Komplementes spricht Ferner haben R. M Oiler, Klaus- 
ner, Hecht u. a. darauf hingewiesen, daB diese antikomple¬ 
mentare Wirkung fOr jedes Komplement individuell verschieden 
ist MOiler schlug auf dem Internationalen Dermatologen- 
KongreB zu Rom vor, diese Wirkung dadurch zu beseitigen, 
daB man die alkoholischen Extrakte auf die Halfte eindampft. 
In unserem Laboratorium wird, um die stOrende Wirkung des 
Alkohols mdglichst auszuschalten, in jedes Rdhrchen noch 
1 ccm physiologischer Kochsalzldsung hinzugefOgt, so daB wir 
anstatt 2,5 stets 3^ ccm Flflssigkeit haben 1 ). In der Tat laBt 
sich nun auch in unseren Versuchen die schadigende Wirkung 
des Alkohols leicht nachweisen. Wir lieBen zu diesem Zwecke 

1) Ee wird fur praktische Zwecke stets mit halben Mengen gearbeitet. 
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den Alkohol des Extraktes verdunsten und titrierten dann das 
Komplement, nachdera wir es 1 Stunde mit dem von Alkohol 
befreiten Extrakt zusammengelassen hatten. 


Komplementtitration + alkoholfreier Extrakt. 


1 Komplement- 
menge 

Extrakt- 

menge 

Resultat nach 1 Stunde 

1. Versuch 

2. Versuch 

3. Versuch 

i 

! 0,03 

0,3 

+ + 

+ 

+ 

2 

0,04 

0,3 

+ 

db 


3 

0,05 

0,3 

+ 

— 

± 

4 

0,06 

0.3 

— 

— 


5 

0,08 

0,3 

— 

_ 


6 

0,1 | 

0.3 

— | 


i 


Aus diesen Versuchen geht mit Deutlichkeit hervor, daB 
nach Verdunsten des Alkohols die H&molyse vollkommen pro¬ 
portional der vorhandenen Komplementmenge eintritt. Eine 
geringe antikomplementare Wirkung tritt auch bei diesen 
wSsserigen Extrakten auf; diese ist aber ganz andersartig als 
die oben beobachtete antikomplementare Wirkung des alko- 
holischen Extraktes, denn sie tritt gerade in denjenigen Rohr- 
chen in Erscheinung, die wenig Serum enthalten, wird also 
nicht erst durch den Serumgehalt aktiviert. Hierbei haben 
wir es wohl mit denselben Hemmungsvorg&ngen zu tun, die 
wir von den Arbeiten mit wasserigen syphilitischen Leber- 
extrakten her kennen und die den von Uhlenhuth u. a. 
beschriebenen komplementbindenden Wirkungen der Extrakte 
aus verschiedenen Stoffen entsprechen. 

Auch die antikomplementare Wirkung des reinen absoluten 
Alkohols ist eine durchaus andere als die der alkoholischen 
Leberextrakte, denn auch durch ihn wird, wie wir uns an zahl- 
reichen Untersuchungen iiberzeugen konnten, die H&molyse 
am starksten in denjenigen Rbhrchen gehindert, in denen am 
wenigsten aktives Meerschweinchenserum vorhanden ist. 

Wir sehen hier also, daB sowohl der alkoholfreie Extrakt- 
ruckstand als auch der Alkohol allein eine ganz anders geartete 
antikomplementare Wirkung ausiiben als der alkoholische 
syphilitische Leberextrakt selbst, indem dieselbe erstens weit 
schwacher ist und zweitens nicht erst durch Serumzusatz aus- 
gelbst zu werden braucht. Wir haben hier also die Tatsache vor 
uns, daB das Gemisch anders wirkt als jedes seiner Bestandteile. 
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Zusammenfassung. 

1) Der alkobolische Extrakt aus kongenital-syphilitischen 
Lebern zeigt htlufig eine ausgesprochene antikomplement&re 
Wirkung, die um so starker in Erscheinung tritt, je mehr 
Komplement vorhanden ist. 

Diese paradoxe Wirkungsweise des Extraktes wird auch 
bei geringeren Komplementmengen ausgelost, wenn durch Zu- 
satz von inaktiviertem Serum die Gesamtserummenge genflgend 
erhoht wird. 

2) Weder Alkohol allein noch der Trockenruckstand des 
Extraktes zeigen jeder ftir sich ein ahnliches Verhalten. 

3) Die Wirkungsweise der Extrakte auf die Komplemente 
ist individuell verschieden, d. h. jeder Extrakt verhait sich 
jedem Komplement gegeniiber anders, wobei es gleichgttltig 
ist, ob der Titer des Komplementes hoch oder niedrig ist. 

4) Eine einfache Titration des Komplementes hat fiir die 
Zwecke der Wassermann schen Reaktion keinen Vorteil. 
Will man sich ein genaues Bild der Wirksamkeit des Kom¬ 
plementes im Versuch machen, so ist es notig, das Komplement 
mit dem Extrakt unter Zufiigung der im Wassermannschen 
Versuch gebrauchlichen Menge Normalserums zu titrieren. 


Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Institut fur Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraBburg i. E. (Direktor: Geh. Reg.-Rat Prof. Dr. Uhlenhutli).] 

Beitrag znr Frage der Identit&t des in vitro darstellbaren 
Anaphylatoxins mit dem in vivo entstehenden 
anaphylaktischen Gifte. 

Von H. Dold und K. Aoki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Oktober 1912.) 

Die Auffassung der anaphylaktischen Vergiftung als einer vitalen 
Antikorperreaktion (y. Pirquet und Schick) erhielt bekanntlich eine 
besonders kraftige Stiitze durch die Darstellung eines Giftes im Reagenz- 
glas durch Zusammenwirken von Antigen, Antikorper und Komplement. 
U. Friedemann 1 ) gelang die Darstellung eines solchen Giftes aus art- 
fremden Erythrocyten, hamolytischem Ambozeptor und Komplement, und 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 2, p. 591. 
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Friedberger 1 ) konnte dann einwandsfrei zeigen, daB man eowohl aus 
EiweiBprazipitaten als auch aus den verschiedensten Bakterien durch Ein- 
wirkung von Normal- und Immunambozeptor und Komplement ein akut 
wirkendes Gift abspalten kann, welches bei normalen Meerschweinchen die 
Erscheinungen der Anaphylaxie ausloste. Damit schien erwiesen, dafi 
dieses in vitro darstellbare, von Friedberger Anaphylatoxin genannte 
Gift identisch ist mit dem bei der Reinjektion von artfremdem Eiweifi beim 
sensibilisierten Tiere sich bildenden anaphylaktischen Gifte. 

Wfihrend das Wesentliche des Anaphylaxieversuches in 
vivo die Vorbehandlung und die infolge der Vorbebandlung 
auftretenden spezifischen Antikorper sind, braucbt man ftlr die 
Darstellung des Anaphylatoxins in vitro keine spezifischen 
Antikorper. Das sogenannte Anaphylatoxin laBt sich im Reagenz- 
glas auch ohne Mitwirkung spezifischer Antikorper aus alien 
geeigneten Antigenen — und das gilt ganz besouders fiir das 
Bakterienanaphylatoxin — leicht gewinnen. Allerdings haben 
schon Friedberger und seine Mitarbeiter 2 ) gezeigt, daB 
die Imrounkfirper die Bildung des Giftes beschleunigen. 

Bei einem UeberschuB von Immunkfirpern kommt es sogar 
vor, daB der Abbau des Antigens fiber die giftigen Zwischen- 
stufen in ungiftige Endprodukte so schnell erfolgt, daB der 
Nachweis des Giftes Oberhaupt nicht gelingt (Friedberger). 
Andere Autoren, wie Moreschi und Vallardi 3 ), die eben- 
falls den EinfluB der Immunstoffe auf die Bildung des Bak- 
terienanaphylatoxins untersuchten, konnten eine deutliche Ein- 
wirkung der Immunkorper nicht nachweisen; sie bestreiten 
aber die Mfiglichkeit einer solchen Einwirkung nicht. Ver- 
suche, die der eine von uns (Dold) 4 ) mit Bakterienextrakten 
als Antigen anstellte, ergaben, daB durch den EinfluB des spezi¬ 
fischen Serums ein rascherer Abbau der Bakterienextrakte zu 
Anaphylatoxin erfolgt. 

Wenn auch alle diese Versuche einen gewissen EinfluB 
der Immunkfirper auf die Entstehung des sogenannten Ana¬ 
phylatoxins erkennen lassen, so erscheint dieser EinfluB bei 
dem Versuch in vitro doch nicht so entscheidend wie bei 
dem eigentlichen Anaphylaxieversuch in vivo. Das charak- 

1) E. Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32 und 42. 

2) Cf. besonders Friedberger und Nathan, diese Zeitschr., Bd. 9, 
Heft 3. 

3) Moreschi und Vallardi, diese Zeitschr., Bd. 11, Heft 1. 

4) Dold, BerL klin. Wochenschr., 1911, No. 45. 
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teristische Moment beim direkten Anaphylaxieversuch in vivo 
ist bekanntlich der eklatante Unterschied zwischen dem nor- 
malen und dem vorbehandelten, antikbrperhaltigen Tier. Hier 
sind die Antikdrper die conditio sine qua non; bei dem Ana¬ 
phylatoxin versuch in vitro sind sie zwar nicht ohne EinfluB, 
aber doch iiberflQssig. 

Es ist darum nicht verwunderlich, daB unter solchen Um- 
st&nden Zweifel laut wurden, ob das Anaphylatoxin und speziell 
das Bakterienanaphylatoxin mit Recht mit dem anaphylaktischen 
Gift, das beim Anaphylaxieversuch in vivo entsteht, identifiziert 
werden diirfe. • 

Friedberger selbst hat diese Discrepanz erortert und auch zu er- 
klaren vereucht Femer hat Dold 1 ) auf diese Unstimmigkeiten und diese 
vorderhand noch bestehenden Liicken in dem Beweise der Identitat von 
anaphylaktischem Gift und Anaphylatoxin hingewiesen. Von ahnlichen Er- 
wagungen ausgehend haben Besredka und Strobel®) den Nachweis zu 
fiihren gesucht, daB das sogenannte Bakterienanaphylatoxin gar nicht aus 
den Bakterien, sondem aus dem Pepton der Nahrboden gebildet werde 
ein Nachweis, der ihnen allerdings nicht gegliickt ist"). 

Die Ergebnisse von Versuchen, welche Kodama 4 ) in 
unserem Institut auf Veranlassung von Herrn Geheimrat 
Uhlenhuth ausfflhrte, haben unser Interesse neuerdings 
wieder dieser Frage zugelenkt. 

Kodama untersuchte den EinfluB des Alkohols in ver- 
schiedener Konzentration auf sBmtliche antigenen Ffibigkeiten 
von PferdefleischeiweiB. Er fand, kurz gesagt, daB die Fahig- 
keit des PferdefleischeiweiBes, anaphylaktische Antikdrper 
zu bilden, unter der Einwirkung des Alkohols (bei Verwendung 
von frischen Fleischsttickchen) schon nach ca. 1—10 Tagen 
verschwindet, und zwar im allgemeinen um so rascher, je 
konzentrierter der zur Wirkung kommende Alkohol ist. 

Wir 6 ) untersuchten nun auch den EinfluB des Alkohols 
auf die FShigkeit der Bakterien, in vitro Anaphylatoxin zu 
bilden. Es ergab sich, daB man Bakterien bis zu 6 Monaten, 

1) Dold, 1. c. 

2) Besredka und StrSbel, C. R. Soc. Biol., 17. Nov. 1911. 

3) Cf. Lurk, diese Zeitschr., Bd. 12, H. 6, und Boehnke, Zeitschr., 
f. Hyg. u. Inf., Bd. 72, 1912, H. 2. 

4) Die Versuche Kodamas werden demnachst in der Zeitschrift fur 
Hygiene und Infektionskrankheiten publiziert werden. 

5) Dold und Aoki, diese Zeitschr., Bd. 15, Heft 2/3. 
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vielleicht unbegrenzt lang, in 96-proz. Alkobol liegen lassen 
kann, ohne daB dadurch ihre Fahigkeit zur Anaphylatoxin- 
bildung merklich leidet. 

Wir haben daraals schon gesagt, daB es nicht richtig w&re, 
aus dieser Differenz ohne weiteres auf die Nichtidentit&t 
der beiden Gifte schlieCen zu wollen, weil sicb das Bakterien- 
eiweiB (d. h. die Bakterien selbst) in vieler Beziehung anders 
verhalten als geldstes EiweiB und speziell SerumeiweiB. 

Um die Frage der Identitat des in vivo sich bildenden 
anaphylaktischen Giftes und des in vitro entstehenden soge- 
nannten Ankphylatoxins der LOsung nfiher zu bringen, haben 
wir die folgenden Versuche angestellt. 

Wir such-ten erstens festzustellen, ob Pferdefleisch- bzw. 
PferdeserumeiweiB, welches nach den Versuchen Kodamas 
nach 1—10-tBgigera Kontakt mit Alkohol seine anaphylaktogene 
Fahigkeit imTierversuch verliert, nach ebenso langer Vor- 
behandlung mit Alkohol auch in vitro seiner Fahigkeit zur 
Anaphylatoxinbildung verlustig geht. 

Zweitens wollten wir erfahren, ob die Bakterien, die bei 
unseren Versuchen nach wochen- bis monatelangem Aufenthalt 
in Alkohol noch ebenso geeignet waren zur Giftbildung wie 
frische Bakterien, auch im Tierversuch noch aktive Ana- 
phylaxie zu erzeugen vermdgen. 

Wir stellten uns zur Beantwortung der ersten Frage 
spezifische und unspezifische PrSzipitate aus Pferdeserum bzw. 
Pferdefleisch dar, digerierten die eine Haifte sofort mit Kom- 
plement, wahrend die andere Haifte erst einige Tage lang in 
Alkohol gehalten wurde, ehe sie mit Komplement digeriert 
wurde. 

3,0 ccm eines Pferdeantiserums (Titer 1:10 000) wurde mit 3,0 ccm 
normalen, 1:10 verdiinnten Pferdeserums versetzt und 24 Stunden lang im 
Eisschrauk stehen gelassen. Nach Ablauf dieser Zeit wurde das Prazipitat 
abzentrifugiert und zweimal gewaschen. Das ganze Prazipitat wurde hierauf 
mit 8 ccm frischem Meerschweinchenserum 4 Stunden lang bei 37° digeriert 
und nach Verflufi dieser Zeit wurde abzentrifugiert. Das klare Serum 
wurde zu je 4 ccm Meerschweinchen intravenos injiziert. 

Meerschw. I (190 g) erhalt 4 ccm dieses Serums. Das Her zeigt 
Erampfe, erholt sich aber wieder. 

Meerschw. II (200 g) erhalt 4 ccm dieses Serums. Das Tier bekommt 
starke Erampfe, bleibt aber am Leben. 
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In derselben Weise, d. h. durch Mischen von 3,0 ccm desselben Pferde- 
antiserums (Titer 1:10 000) mit 3,0 ccm desselben 1:10 verdiinnten nor- 
malen Pferdeserums, war ein gleiches Prazipitat gewonnen worden, das 
nach dera Auszentrifugieren und Waschen 10 Tage lang in 96-proz. Alkohol 
aufbewahrt wurde. Nach Ablauf dieser Zeit wurde es abzentrifugiert und 
nachdem die letzten Alkoholreste verdampft waren, ebenso mit 8 ccm 
frischem Meerschweinchenserum 4 Stunden lang bei 37° digeriert, worauf 
das iiberstehende Serum 2 Meerschweinchen injiziert wurde. 

Meerschw. Ill (200 g) erhalt 4 ccm dieses Serums. Das Tier verhalt 
sich ganz normal. 

Meerschw. IV (190 g) erhalt 4 ccm dieses Serums. Das Tier verhalt 
sich ebenfalls nach der Injektion ganz normal. 

Eine weitere Versuchsreihe mit spezifischen Prazipitaten, 
die 10 Tage lang in 96-proz. Alkohol aufbewahrt worden 
waren, verlief ebenso. 

4 ccm norm ales 1:10 verdiinntes Pferdesemm wurde mit 4 ccm eines 
Pferdeantiserums (Titer 1:20 000) versetzt und 24 Stunden im Eisschrank 
stehen gelassen. 

Hierauf wurde das reichliche Prazipitat, welches sich gebildet hatte, 
gewaschen und auf 4 Rohrchen verteilt. In jedes der 4 Rohrchen wurden 
sodann 4 ccm eines frischen Meerschweinchenmischserums gegeben. Die 
Rohrchen blieben 4 Stunden lang im Brutschrailk, das Prazipitat wurde 
nach Ablaui dieser Zeit abzentrifugiert und das iiberstehende Serum Meer¬ 
schweinchen von ca. 200 g Gewicht intravenos injiziert. 

Meerschw. V (210 g) erhalt 4 ccm des Serums intravenos. Wirkung: 
Keine Symptome. 

Meerschw. VI (200 g) erhalt 4 ccm des Serums intravenos. Wirkung: 
Keine Symptome. 

Meerschw. VII (220 g) erhalt 4 ccm des Serums intravenos. Wirkung: 
Keine Symptome. 

Meerschw. Vffl (190 g) erhalt 4 ccm des Serums intravenos. Wirkung: 
Keine Symptome. 

Um die Versuche, welche Kodama am lebenden Tiere 
ausgefuhrt hat, noch genauer in vitro nachzuahmen, unter- 
suchten wir auch die Wirkung des Alkohols auf unspezifische 
PrSzipitate. 

Zu diesem Zwecke extrahierten wir 4 g Pferdefleisch mit 20 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung 24 Stunden lang bei Eisschranktemperatur. 
Zu 2 ccm dieses Extraktes wurde hierauf 96-proz. Alkohol im Ueberschufi 
zugefiigt; der entstandene Niederschlag wurde abzentrifugiert, emeut mit 
Alkohol versetzt, auszentrifugiert und dann 10 Tage lang in frisch zu- 
gesetztem 96-proz. Alkohol aufbewahrt. 

Nach Ablauf dieser Zeit wurde in ganz analoger Weise ein neuer 
Fleischextrakt hergestellt. Aus 2 ccm dieses Extraktes wurde wiederum 
Zeittchr. f. ImmunitXUforschong. Orlf. Bd. XVI. 24 
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das Eiweifi durch Zusatz von 96-proz. Alkohol rasch ausgefallt. Der 
Eiweifiniederschlag wurde sodann auezentrifngiert, von dem anhaftenden 
Alkohol durch mehrmaliges Waschen befreit und gleichzeitig mit dem 
friiheren Prazipitat, das inzwischen 10 Tage lang in Alkohol gelegen und 
dann ebenfalls durch Waschen von seinem Alkohol befreit worden war, 
fur die folgenden Vereuche beniitzt 

Beide Prazipitate, das frisch mit Alkohol ausgefallte und das 10 Tage 
lang in Alkohol aufbewahrte, wurden in zwei Halften geteilt, je mit 4 ccm 
desselben frischen Meerschweinchenserumgemisches versetzt und 4 Stunden 
lang im Brutschrank digeriert. Nach Ablauf dieser Zeit wurden die 
Prazipitate auszentrifugiert und die iiberstehenden Sera Meerschweinchen 
intravends injiziert. 

Das Ergebnis der Versuche geht aus der folgenden 
Tabelle I hervor. 


Tabelle I. 




Digeriert 

Gewicht der 

Injizierte 


No. 

Prazipitat 

bei 37° mit 

injizierten 

Serum- 

Wirkung 


Komplement 

Meerschw. 

menge 

1 

Frisches Alko- 

4 ccm 

210 

4 ccm 

Krampfe, 


holprazipitat 




erholt sich 

2 

dgL 

4 „ 

200 

4 „ 

Krampfe, f 3' 

3 

10 Tage mit 
Alkohol vor- 

4 „ 

200 

4 „ 

0 


behandeltes 

Prazipitat 





4 

dgl. 

4 „ 

215 

4 „ 

0 


Es zeigt sich, daB es leicbt gelingt, aus einem frischen, 
mit Alkohol ausgef&llten, also unspezifischen artfremden 
EiweiBpr&zipitat durch Digestion mit frischem Meerschweinchen- 
serum in vitro Anaphylatoxin abzuspalten, wenn der 
Alkohol sofort nach der Ffillung wieder entfernt wird. 

L&Bt man dagegen den Alkohol l&ngere Zeit, in unseren 
Versuchen 10 Tage lang, auf das Prazipitat einwirken, so ge¬ 
lingt eine Abspaltung des Giftes durch Digestion mit frischem 
Meerschweincbenserum nicht mehr. 

Das Ergebnis unserer Reagenzglasversuche deckt sich 
also mit den Befunden Kodamas bei seinen Anaphylaxie- 
versuchen in vivo. 

Zur Ldsung der zweiten Frage wurden Paratyphus-B- 
Bacillen 15 Tage lang in 96-proz. Alkohol gehalten; die 
hierauf von dem anhaftenden Alkohol befreiten Bacillen wurden 
sodann zur Erzeugung einer aktiven Bakterienanaphylaxie an 
Meerschweinchen verimpft. Eine andere Serie von Meer- 
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schweinchen wurde mit frischen Bacillen in derselben Weise 
vorbehandelt. 


14 Tage nach der letzten Bakterieneinverleibung wurden 
den Tieren beider Serien frische Paratyphus-B-Bacillen intra- 
venSs reinjiziert. 

Der Verlauf und Erfolg dieser Versuche ergibt sich aus 
dem folgenden: 


Drei 24-stiindige Schragagarkulturen von Bacillus paratyphus B wurden 
mit 96-proz. Alkohol abgeschwemmt und die Bacillen auszentrifugiert Der 
Bodensatz wurde hierauf von neuem mit 96-proz. Alkohol versetzt und 
15 Tage lang in gut verschloesenen Rohrchen aufbewahrt. 

Nach Ablauf dieser Zeit wurden die wieder auszentrifugierten und 
gewaschenen Bacillen an 6 Meerschweinchen verimpft, und zwar erhielt 
jedes Tier die einer halben Schragagarkultur entsprechende Menge. 

Diese Injektionen wurden in 4-tagigen Intervallen 4mal wiederholt, 
und zwar erfolgten die Impfungen abwechselnd subkutan und intraperitoneal. 

14 Tage nach der letzten Impfung wurden die Tiere intravenSs 
reinjiziert, und zwar erhielten sie je eine Aufschwemmung von einer Schrag¬ 
agarkultur lebender Paratyphus-B-Bacillen. 


Das Ergebnis ist aus der folgenden Tabelle II ersichtlich. 

Tabelle II. 


i Vor- 
{behandelt 
No. | mit alko- 
holisierten 
I Bacillen 


Reinjiziert 
mit lebenden 
Bacillen 


Wirkung 


Allgemein wirkung 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 


4mal je 1 Kultur 
1 L Kultur 

dgl. dgl. 


19 


99 


19 


19 


Autolysat aus 
1 Kult. Paraty. B 
Autolysat aus 
1 Kult. Dy sen t.Y 
1 Kult. lebender 
Paraty.-B-B. 
Autolysat aus 
1 Kult. Paraty. B 


Unruhe, Atemnot, Kot- 
und Urinabgang 
Unruhe, Atemnot, Kot- 
u. Urinabgang. Leichte 
Kriimpfe 

Unruhe, Atemnot, Kot- 
abgang 

Unruhe, Atemnot, Kotab- 
gang. StarkeKrampfe 
Sofort starke Krampfe, 
f3'. Lungenblahung 
Keine Symptome 

Keine Symptome 

Keine Symptome 


Temperatur 
vor | nach 
der Reinjektion 


38,5 

37,2 

37,9 

36,0 

37,7 

37,0 

38,5 

37,0 

38,5 

— 

38,2 

38,0 

37,9 

37,8 

38,1 

37,9 


In ganz analoger Weise wurden 6 andere Meerschweinchen 
mit frischen, durch 1-stflndige Erhitzung auf 56° C abge- 
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tbteten Paratyphus-B-Bacillen vorbehandelt. Wahrend dieser 
Vorbehandlung gin gen 2 Tiere ein. 

14 Tage nach der letzten Impfung wurden die Tiere intra- 
venSs reinjiziert. Das Ergebnis ist in der Tabelle III zu- 
sammengestellt. 

TabeUe III. 



Vorbehandelt 

Reinjiziert 
mit lebenden 
Baciilen 
(Paratyph. B) 

Wirkung 



No. 

mit frischen 
Baciilen 
(Paratyph. B) 

Allgemein wirkung 

Tempera tur 
vor | nach 
der Reinjekt. 

9 

4mal je 1 / J 
Kultur 

1 Kultur 

Unruhe, Atemnot, Kotabgang, 
Krampfe 

37,9 

36,4 

10 

dgl. 

dgl 

Unruhe, Atemnot, Kotabgang 

37,8 

36,4 

11 

yy 

yy 

Unruhe, Atemnot, Kotabgang, 
Krampfe 

37,8 

36,2 

12 

yy 

yy 

Unruhe, Atemnot, Kotabgang 

38,2 

36,6 

13 


1 Kultur 
lebender 
Parat.-B-Bac. 
injiziert 

Keine Symptome 

38,0 

38,0 


Aus einer Betrachtung der Tabellen II und III geht her- 
vor, dafi die mit „alkoholisierten“ Bakterien vorbehan- 
delten Meerschweinchen mindestens ebenso stark sensibilisiert 
waren, wie die mit frischen Bakterien vorbehandelten Tiere. 

Die Erscheinungen waren zwar im allgemeinen nicht so 
stflrmisch wie bei der Serumanaphylaxie oder beim Anaphyla- 
toxinversuch, sondern mehr subakut, gekennzeichnet durch 
starke Unruhe, Atemnot, Kot- und Urinabgang, mehr oder 
weniger leichte aber doch deutliche Kr&mpfe und Tem- 
peraturabfall. Diese Erscheinungen der Ueberempfindlichkeit 
waren aber in beiden Serien gleich stark aus- 
gepr&gt. Die Injektion derselben Menge lebender Baciilen 
rief bei unvorbehandelten Tieren keine derartigen Symptome 
hervor, wie uns Versuch 7 (Tabelle II) und Versuch 12 
(Tabelle III) lehrten. 

Sehr interessant waren Versuch 5 und 6 (Tabelle II). 

Versuch 5 ist der einzige, bei dem die Reinjektion von 
stfirmischen, unter Krampfen zum Tode fOhrenden Erschei¬ 
nungen gefolgt war. Bei diesem Versuch waren nicht die 
frisch bereitete Bacillenaufschwemmung, sondern ein 48-stQn- 
diges Autolysat der Baciilen intravenos eingespritzt worden; 
ein 48-stQndiges Autolysat von Dysenterie-Y-Bacillen rief da- 
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gegen bei dem mit Paratyphus-B-Bacillen sensibilisierten Tiere 
des Versuchs 6 keinerlei Erscheinungen hervor, ebensowenig 
war die Injektion von einer Kultur lebender Paratyphus- 
B-Bacillen, sowie die eines 48-stiindigen Autolysates dieser 
Bacillen bei den unvorbehandelten Meerschweinchen der Ver- 
suche 7 und 8 (Tabelle II) von anaphylaktischen Erscheinungen 
gefolgt, woraus man schlieBen muB, daB die beim Versuch 5 
(Tabelle II) beobachteten Symptome der Ausdruck einer spe- 
zifischen Ueberempfindlichkeit und nicht etwa die Folge 
einer prim&ren Giftigkeit des Bakterienautolysates waren. Wir 
haben also in dem Versuch 5 ganz die Verh&ltnisse der Serum- 
anaphylaxie und wir glauben, daB die Sonderstellung, welche 
die Bakterienanaphylaxie gegeniiber alien iibrigen mit ge- 
lOstem EiweiB erzeugten Anaphylaxien einnimmt, und welche 
darin besteht, daB bei der Bakterienanaphylaxie die Erschei¬ 
nungen nach der Reinjektion der betreifenden Bakterien im 
allgemeinen nicht so stiirmisch sind, sondern protrahierter 
und milder verlaufen, darauf zuriickzufflhren ist, daB die 
L8sung des reinjizierten BakterieneiweiBes, welche die not- 
wendige Voraussetzung fflr das Zustandekommen der ana¬ 
phylaktischen Reaktion ist, nur allm&hlich erfolgt. Werden 
dagegen, wie im Versuch 5, schon geniigende Mengen von 
gelostem BakterieneiweiB reinjiziert, so stellt sich dieselbe 
stflrmische Reaktion ein wie bei der Serumanaphylaxie oder 
bei anderen mit gelostem EiweiB ausgefflhrten Anaphylaxien. 
Die Schwere der Erscheinungen nach der Reinjektion wird 
demnach ceteris paribus 1) von der Menge des reinjizierten 
BakterieneiweiBes, wie Friedberger und Mita gezeigt 
haben, abh&ngen, und 2) davon, wieviel gelostes Bakterien¬ 
eiweiB in der reinjizierten Bakteriendosis vorhanden ist, 
mit anderen Worten, davon abhSngen, ob die Bakterien- 
aufschwemmung s o f o r t oder mehr oder weniger lange 
Zeit nach der Herstellung injiziert wird, da aus alien 
Bakterien in die sie umgebende Flfissigkeit sofort und kon- 
tinuierlich spezifische EiweiBstoffe in Losung iibergehen 1 ). 
Auch manche der noch bestehenden Widersprflche unter den 
Angaben der Autoren, von denen einige [Weil und Braun 2 ), 

1) Cfr. Dold, BerL klin. Wochenschr., 1911, No. 45. 

2) Weil und Braun, Folia serol., 1909. 
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Holobut 1 2 3 ), Bail und Weil*)] das Auftreten einer Ana¬ 
phylaxie nach Vorbehandlung mit Bakterien flberhaupt nicht 
beobachten konnten, dfirften vielleicht darin ihre Erkl&rung 
finden. Allerdings konnte bei Versuchen mit Milzbrandbacillen 
Sobemheim 8 ), trotzdem er Extrakte der Bacillen bei 
der Reinjektion verwendete, auch keine sichere Anaphylaxie 
feststellen. Aber das wird — wie wir vermuten — darauf 
beruhen, dafi die bei der Reinjektion benutzten filtrierten 
Bacillenextrakte z u w e n i g gelfistes BakterieneiweiB enthielten. 

Wir werden auf diese Frage der Bakterienanaphylaxie 
demn&chst in einer besonderen Arbeit zurtickkommen. 

Zusammenfassung. 

Aus den hier mitgeteilten Versuchen gehthervor: Ebenso 
wie PferdefleischeiweiB durch eine 1—10-tfigige Vorbehandlung 
mit 70—100-proz. Alkohol seiner anaphylaktogenen Fahigkeiten 
in vivo verlustig geht (Kodama), verliert auch in vitro 
das Pferdefleisch- bzw. PferdeserumeiweiB (und zwar spezifische 
und unspezifische Pr&zipitate desselben), durch eine 10-tSgige 
Vorbehandlung mit 96-proz. Alkohol seine F&higkeit zur Ana- 
phylatoxinbildung. 

Andererseits sind 15 Tage lang in 96-proz. Alkohol ge- 
haltene Bakterien (Paratyphus B), die nach eigenen frflheren 
Versuchen sich trotzdem noch ebenso gut zur Abspaltung des 
Anaphylatoxins in vitro eignen wie frische Bakterien, auch 
noch ebenso wie unvorbehandelte Bakterien imstande, in 
vivo aktive Anaphylaxie zu erzeugen. 

Es besteht also in beiden FSllen eine Parallelit&t, welche 
fflr eine Identit&t des in vitro darstellbaren Anaphyla¬ 
toxins" mit dem in vivo entstehenden anaphylaktischen Gifte 
spricht. 

Bemerkenswert ist noch die Tatsache, daB es gelingt, auch 
aus unspezifischen PrSzipitaten von artfremdem EiweiB 
(Alkoholprfizipitate von PferdefleischeiweiB) in vitro Ana- 
phylatoxin abzuspalten. 

1) Holobut, Diese Zeitschr., Bd. 3, p. 639. 

2) Bail und Weil, Diese Zeitschr., Bd. 4, p. 249. 

3) Sobemheim, Diese Zeitschr., Bd. 5, H, 5. 
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Nachdruck verboten. 

[Research Laboratory, Parke, Davis & Company, Detroit, Michigan.] 

Studies on the Virus of Hog Cholera. 

By Walter E. King and Robt. H. Wilson. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 30. Oktober 1912.) 

During the course of some experimental work with the 
“filterable” virus of hog cholera, it was observed that the 
passage of hog cholera serum through the horse produced 
various modifications in the virulence of the material. Some 
four years ago attention was directed to the fact that a rela¬ 
tively short residence of hog cholera serum in the blood of 
the horse tended to act as an aid in maintaining the viru¬ 
lence of the virus. This phenomenon was noted on several 
different occasions, but not until two years ago was any 
definite line of work established to determine the truth of 
these observations. 

The present paper is based partly upon results which 
were published September, 1910, in Bulletin 171 of the Kansas 
State Experiment Station, and partly upon experiments which 
have been conducted since that publication. 

The following experimental data relate to the possible 
activation of the virus of hog cholera as a result of a rela¬ 
tively short residence of the material in the circulatory system 
of the horse. The work must be considered as preliminary, 
and satisfactory explanations of this phenomenon are im¬ 
possible at the present time. Comments and observations 
only can be offered. 

The strain of virus which was used throughout the work 
was obtained from Doctors Marshall and Giltner, of the 
Michigan Experiment Station. This virus, representing the 
same strain as that in use at several laboratories and obtained 
originally from Dr. Niles, Ames (Iowa), ordinarily main¬ 
tained an incubation period of 4 to 7 days and produced 
typical symptoms and death in 15 days or less. 

Use has been made of four experimental horses (Table I), 
each having been injected intravenously with hog cholera 
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serum at varying intervals. The amount of virus injected 
each time varied from 20 to 150 c. c., depending upon the 
condition of the animal and the purpose of the injection. The 
animals were bled aseptically at intervals of from 7s to 9 hours 
after injection. 

Table I. 

Treatment of Experimental Horses. 


No. 

No. of 
bleeding 

Wt 

lbs. 

Date of 
injection 

Vims 

injected 

Dilution 
of virus 

Residence of 
virus in horse 

Lot of 
serum 

1 

1st. 

1150 

12/30/09 

100 c. c. 

1 to 344.7 

7,-1, 2, 3, 

9 hrs. 

A 

1 

2nd. 

1150 

2 T 2/10 

100 „ 

1 to 344.7 

l L and 9 hrs. 

B 

2 

1st. 

800 

3/14/10 

100 „ 

1 to 240.3 

7, hr. 

C 

1 

3rd. 

1150 

4/4/10 

120 „ 

1 to 287.2 

7 , „ 

D 

2 

2nd. 

800 

5/7/10 

1 140 „ 

1 to 171.7 

7? „ 

E 

1 

4th. 

1150 

5/2010 

40 

1 to 861.8 

7, and 1 hr. 

F 

3 

1st. 

1050 

5/24/10 

130 „ 

1 to 244.2 

7, hr. 

G 

2 

3rd. 

800 

7/2/10 

20 

1 to 1202.0 

7 , „ 

H 

1 

5th. 

1150 

7/11/10 

20 „ 

1 to 1724.0 

7 - „ 

I 

1313 

1st. 

1220 

9 23/10 

140 „ 

1 to 264.5 

1 , 

/« 

J 

1313 

2nd. 

1220 ; 

10/22/10 

140 „ 

1 

8/ 

A 

K 

1313 

3rd. 

1220 1 

11/15/10 | 

33 „ 

j 

i 

•/ 

/ 4 » 

L 


To test the uniformity of the infectious nature of horse 
serum virus a series of 18 pigs were each injected with horse 
serum obtained after 1 / 2 to 1 hour residence of the hog cholera 
virus, in the horse. The results of these tests are given in 
Table II (cf. p. 369). 

Dilution of Hog Cholera Virus in vitro. 

By weighing the horse under observation and estimating 
the amount of blood contained in his body, it was possible, 
in the case of each lot of horse serum virus, to estimate the 
dilution of hog cholera serum in vivo, when the animal 
received intravenously a given quantity of the virus. In order 
to determine, if possible, whether or not the horse serum 
virus represented mere dilutions of the original hog cholera 
virus, corresponding dilutions were made in normal horse 
blood outside the body of the animal and in physiological 
salt solution. These dilutions were incubated at body tempe¬ 
rature for 1 / i to 1 hour, depending upon the period of resi¬ 
dence of corresponding dilutions of horse serum virus. These 
tests were made upon hogs in a similar way to those con¬ 
ducted with the corresponding lots of horse serum virus. In all 
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Table H. 

Tests of Horse Serum Virus. 


Material injected 


No. Date Incubat. 
Hog 1910 Period 


Kesults 


Autopsy 


A. 1 /« hr. horse ser. 
A. iaem 


61 1/4 

64 1/11 
71 2/8 


A. 1 hr. horse ser. 63 1/4 


A. idem 

B. 1 L hr. horse ser. 
B. iaem 

g :: 

D. „ 

D. „ 

E. „ 

F. „ 

f. : ? 

K. a L hr. horse ser. 

L. iaem 


110 5/21 

72 2/19 

73 2/19 

87 3/18 

88‘ 3/18 

94 4/5 

95 4/5 
107 5/11 
109 5/12 
126 6/18 
133 6 28 
175 9/23 
186 10/24 
196 11/15 


5 days Died in 11 days 

5 „ Died in 11 days 

— .Remained well, na¬ 
tural immune 

6 days Severe reaction, re- 

| covered 

7 „ iDied in 10 days 

6 „ Died in 13 days 

7 „ Severe reaction, re¬ 

covered I 

5 „ Died in 13 days 

5 „ Died in 27 days 

7 „ Died in 13 days 

6 „ Died in 13 days 

8 „ Died in 13 days 

6 „ Died in 9 days 

10 „ Died in 19 days 

12 „ Died in 19 days 

3 „ Died in 11 days 

5 „ Died in 17 days 

4 „ Severe reaction, died 

27 days from other 


lesions 


Slight lesions 
Typical lesions 


lesions 


Slight lesions 
idem 

Typical lesions 
idem 


cases, the horse serum virus and corresponding dilutions in 
the normal horse blood, in vitro and in physiological salt 
solution, were injected in approximate doses of 4 c. c. per 
50 pounds weight (Tables III and IV). 


Table III. 

Tests of Normal Horse Blood Dilution, in vitro. 


Material 

injected 

No. 

Hog 

Date 

1910 

In¬ 

cubation 

Period 

Results 

Autopsy 

A. 1 L hr. dil. 
A. idem 

68 

2/3 

12 days 

Died in 20 days 

Slight lesions 

69 

2/5 

14 „ 

Slight reaction, re- 




covered 


B. „ 

79 

3/8 

8 „ 

Slight reaction, re- 





covered 


B. „ 

80 

3/8 

9 „ 

Died in 15 days (Not 

No cholera 

c. „ 




Hog Cholera) 


99 

4/15 

9 „ 

Slight reaction, re¬ 





covered 


c. „ 

100 

4/15 

10 „ 

Died in 17 days 

Typic^ lesions 

E. „ 

113 

5/27 


No reaction 

F. „ 

132 

6/23 

18 „ 

Died in 21 days 

Slight lesions 

G. „ 

134 

6/30 


No reaction 

J. „ 

178 

10/5 

5 „ 

Mild reaction 


L. 7* hr- dil. 

199 

11/29 

9 „ 

Died in 14 days 

Typical lesions 
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Table IV. 


Tests of physiological salt dilutions. 


Material 

injected 

No. 

hog. 

Date 

1910 

In¬ 

cubation 

Period 

Results 

Autopsy 

A. 2 hr. dil. 

70 

2/5 

15 days 

Slight reaction. Re¬ 
covered 


B. idem 

81 

3/8 

18 „ 

Recovered 


B. 7, hr. dil. 

C. idem 

75 

2/28 

14 „ 

Died in 22 days 

Slight lesions 

93 

3/28 

14 „ 

Died in 18 days 

Typical lesions 
idem 

D. „ 

108 

5/11 

8 „ 

Died in 10 days 

E. „ 

112 

5/26 

9 „ 

Died in 23 days 


F. „ 

118 

6/8 

17 

Mild reaction. Re¬ 
covered 


G. „ 

131 

6/18 

18 „ 

Died in 23 days 

Slight lesions 

J. „ 

176 

9/29 

7 

Died in 19 days 

Typical lesions 

L. ’/« hr. dil. 

198 

11/29 

Temp. 

reac.8aays 

No clinical reaction 


The results of the completed tests of hog cholera virus 
diluted in physiological salt solution may be used in indicating 
something as to the minimum fatal dose of the filterable hog 
cholera virus (Table V). 


Table V. 


Attempted determination of Minimum Fatal Dose of Hog Cholera Virus, 
Dilution Physiological Salt Solution. 


Hog 

No. 

Date 

1910 

Virus 

obtained 

from 

Dilution in 
physiol, salt 

Approxi¬ 

mate 

amount 

injected 

In¬ 

cubation 

period 

Result 

Autopsy 

112 

5/26 

Hog 97 

1 c. c. virus 
172 c. c. phy¬ 
siol. salt 

V43 C,C * 

9 days 

i 

Died in 
23 days 

Typical 

lesions 

131 

6/18 

„ 105 

1 c.c. virus 
244 c. c. phy¬ 
siol. salt 

7.. » . 

18 „ 

Died in 
23 days 

Slight 

lesions 

176 

9/29 

>> 

1 c. c. virus 
244 c. c. phy¬ 
siol salt 

Vee » 

7 „ 

Died in 
19 days 

Typical 

lesions 

108 

5/11 

„ 89 

1 c.c. virus 
287 c. c. phy- 
sioL salt 

v». „ 

8 „ 

Died in 
10 days 

idem 

93 

3/26 

„ 72 

1 c. c. virus 
320 c. c. phy¬ 
siol. salt 

1 /so » 

14 „ 

Died in 
18 days 

idem 
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Hog 

No. 

Date 

1910 

Virus 

obtained 

from 

Dilution in 
physiol, salt 

Approxi¬ 

mate 

amount 

injected 

In¬ 

cubation 

period 

Kesult 

Autopsy 

75 

2/28 

Hog 64 

1 c.c. virus 
344 c. c. phy¬ 
siol. salt 

Vae c * 

14 days 

Died in 
22 days 

l 

Slight 

lesions 

1 

118 

6/8 

„ 97 

1 c.c. virus 
862 c. c. phy¬ 
siol. salt 

Vit& yy 

17 „ 

Mild reac¬ 
tion,recov. 

i 

1 

198 

11/29 


1 c. c. virus 
1113 c.c. phy¬ 
siol. salt 

V 279 yy 

1 Temp, 
reaction 
8 days 

No clini¬ 
cal react. 


136 

7/6 

„ 122 

1 c.c. virus 
1202 c.c. phy¬ 
siol. salt 

Vsoo yy 

No reac¬ 
tion 



138 

7/14 

„ 122 

1 c. c. virus 
1724 c.c. phy- 
sioL salt 

V 432 yy 

id. 




The summarized findings of the above tests of horse 
serum virus, corresponding dilutions in normal horse blood 
and corresponding dilutions in physiological salt solution are 
arranged in Table VI. 

Table VI. 


Summary, Comparative results of dilution tests. Manner of dilution of virus. 



Horse serum 
virus 

Corresponding dilu¬ 
tions in normal horse 
blood incubated half 
hour at body tem¬ 
perature 

Corresponding dilu¬ 
tions in physiological 
salt solution, incu¬ 
bated at half hour at 
body temperature 

No. of hogs in series 

18 

11 

10 

Average incubation 
period 

6.3 days 

10.3 days 

12.8 days 

No. of hogs reco¬ 
vered 

3 (severe re¬ 
actions 

6 

4. 

Percentage of hogs 
which died 

82.5% 

54.5 % 

60% 

Average duration of 
disease 

14.9 days 

17.4 days 

19.1 days 

General character of 
disease 

Acute 

Chronic and Slight 

More chronic and 
erratic. 

General character of 
lesions 

Good 

Slight, not marked 

Good 
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Toxic Action of Hog Cholera Virus upon the Horse. 

The amount of filterable hog cholera virus which may safely be in¬ 
jected into the horse at any one time, is usually limited to about 150 c. c. 
Each succeeding experiment appears to make more evident the fact that 
the hog cholera serum causes a marked toxic action on the horse. While 
the symptoms which follow the injection of the virus are similar in nature 
to those produced by the intravenous injection of normal hog serum, yet 
the former are much more pronounced. These symptoms are usually 
characterized immediately after treatment by increased painful respiration 
and accelerated heart action; the appearance of a profuse, clammy sweat ; 
active peristalsis and rarely epistaxis. Approximately 1 2 hour after the in¬ 
jection, the heart becomes depressed, the pulse sometimes almost obliterated, 
the eye dull and listless and conjunctiva congested. The peristalsis usually 
becomes violent and frequent, watery evacuations appear. After one to 
two hours, especially when the horse is relieved of a quantity of blood, 
the symptoms gradually subside and in ten hours the animal may become 
normal in condition, with the exception of a greater or less degree of 
exhaustion. 

The injection of similar quantities of normal hog serum 
usually produces slightly accelerated heart action and respi¬ 
ration, and rarely marked peristalsis and watery evacuations. 
The symptoms are much less pronounced than those follow¬ 
ing the injection of hog cholera serum and usually disappear 
in a short time. 

In addition to the observations following the injection of 
some ten horses with hog cholera serum, some comparative 
results have been obtained relative to the effects of hog 
cholera serum and normal hog serum upon the horse. 

One animal was injected first with 140 c. c. normal hog serum and 19 days 
after the first injection the animal received 130 c. c. of hog cholera serum. 
To eliminate inaccurate results due to possible sensitization of the horse 
to the foreign serum before the injection of the virus, another animal, 
horse No. 2, was injected first with 3 c. c. then at intervals of 3, 10, 4, 
7, 6 and 8 days with 6, 17, 30, 42, 68 and 75 c. c. of hog cholera serum, 
respectively. 11 days after the last injection of 75 c. c. of hog cholera 
serum this horse received intrajugularly 85 c. c. of normal hog serum. 
The clinical symptoms were carefully noted after each of the above injections. 

At the present time two horses are receiving parallel 
treatments with normal and hog cholera serum. 

The summarized results of the above comparative tests 
are presented in Tables VII and VIII. 
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Table VII. 

Comparative results following the intrajugular injection of the Normal and 

Hog Cholera Serum. 


Horse 

No. 

Wgt 

Date 

1908 

Material 

injected 

Am’t. 

Symptoms noted after injection 

4 

1300 

7/31 

Normal 

Hog Serum 

140 c.c. 

Symptoms not pronounced. 
Heart, respiration slightly 
accelerated 

4 

1300 

8/19 

Hog Cholera 
Serum 

130 „ 

Violent symptoms, 10 watery 
evacuations in 20 minutes. 
Decubitus. 

2 

1000 

7/3 

idem 

30 „ 

No symptoms 

2 

1000 

7/7 

» 

6 „ 

a n 

2 

1000 

7/17 

a 

17 „ 

No symptoms 

2 

1000 

7/21 

» 

30 „ 

Slight symptoms 

2 

1000 

7/28 

a 

42 „ 

Disturbed heart action, resp. 

2 

1000 

8/3 

a 

68 „ 

Disturbed heart action, resp. 
and active peristalsis present 

2 

1000 

8/11 

a 

75 „ 

Violent symptoms. Copious 
perspiration, symptoms very 
pronounced for 3 hours 

2 

1000 

8/22 

Normal Hog 
Serum 

85 „ 

Horse eating grass 5 min. after 
treatment. Symptoms slight 


Table VHI. 

Parallel injection, Hog Cholera Serum and Normal. 


Horae 

No. 

Wgt 

Date 

Material 

injected 

Ain’t. 

Symptoms noted after injection 

1313 

1220 

9/22 

Hog Cholera 
Serum 

140 c.c. 

Marked symptoms, 3 watery 
evacuations in 5 minutes 

1314 

870 

10/7 

Normal Hog 
Serum 

140 „ 

Respiration dist. pronounced. 
Heart slightly accelerated. 
Horse broke loose, fell and 
became fastened in stocks. 
Nervousness modified the 
results. No abnormal de¬ 
fecations 

1313 

1220 

10/22 

Hog Cholera 
Serum 

140 „ 

Very pronounced. Restora¬ 
tives necessary 

1314 

870 

11/15 

Normal Hog 
Serum 

140 „ 

Similar but less marked re¬ 
spiratory changes than pro¬ 
ceeding 

1313 

1220 

11/15 

Virus 

| 

33 „ 

Accelerated heart resp. in¬ 
creased 

1314 

870 

11/29 

Normal 

Serum 

33 „ 

Slight sjrmptoms which sub¬ 
sided m 10 minutes. 
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Changes in the blood of the horse folio-wing the injection of 

Hog Cholera Virus. 

A study of the blood of the horse before and after in¬ 
jection with hog cholera virus (Tables IX and X) shows a 
decrease of red corpuscles and a marked leucocytosis. The 
specific gravity of the blood is also decreased after the in¬ 
jection. 

From a very limited array of results (Table XI) it is 
indicated that the blood changes are less pronounced after 
the injection of Normal Hog Serum as compared with those 
after the injection of Hog Cholera Serum. 

Table IX. 


Comparative Average Results from Study of the Blood, Horse 1, before 
and after three intravenous injections with virus. 



Before 

Injection 

After 

Injection 

No. erythrocytes 

7 460000 

6 204 000 

No. leucocytes 

11440 

16150 

Per cent lymphocytes 

41.2 

49.2 

Per cent large mononuclears 

2.5 

0.9 

Per cent polynuclears 

49.3 

44.2 

Per cent eosinophiles 

8.1 

5.0 

Per cent transitional forms 

0.65 

— 

Per cent mast cells 

0.12 

0.2 

Per cent hemoglobin 

87.0 

84.0 

Specific gravity 

1060.0 

1056.0 

Time of coagulation 

3 min. 10 sec. 

3 min. 8 sec. 


Table X. 


Comparative Average Results from Study of the blood, Horse 2. before 
and after two intravenous injections with virus. 



Before 

After 


Injection 

Injection 

No. erythrocytes 

8 450000 

6750000 

No. leucocytes 

11075 

15300 

Per cent lymphocytes 

51.8 

38.6 

Per cent large mononuclears 

2.2 

1.9 

Per cent polynuclears 

42.9 

53.0 

Per cent eosinophiles 

3.4 

5.4 

Per cent transitional forms 

0.5 

0.4 

Per cent mast cells 

0.27 

0.6 

Per cent hemoglobin 

95.0 

89.0 

Specific gravity 

Time of coagulation 

1060.0 

3 min. 23 sec. 

1057.0 

3 min. 10 sec. 
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Table XL 

Comparative average results from the study of the blood of horse 1313 
and horse 1314 before and '/„ to 3 / 4 hours after the second intravenous 
injection of each with like volumes of hog cholera serum and normal hog 

serum, respectively. 



Hog Cholera Serum 

Normal Hog Serum 


Horse 1318 

Horse 1314 


Before inj. 

After 

Before 

After 

No. erythrocytes 

No. leucocytes 

Per cent lymphocytes 

Per cent large mononuclears 
Per cent polynuclears 

Per cent eosmophiles 

Per cent transitional forms 

Per cent mast cells 

Per cent hemoglobin 

Specific Gravity 

Time of coagulation 

5000000 

14 000 
50.3 

0.7 

42.8 

3.8 

0.4 

0 

95.0 

1060.0 

2 min. 40 sec. 

3000 000 
10000 
53.4 

1.2 

42.0 

3.0 

0.1 

0 

85.0 

1056.0 

3 min. 

5000 000 
9000 
41.3 

2.8 

49.0 

6.7 

0 

0 

95.0 

1060.0 

2 min. 

5 036000 
10500 
67.0 

2.1 

26.4 

4.3 

0 

0 

95.0 

1058.0 

4 min. 


Zusammenfassung. 

Das Verbleiben von Schweinepestvirus im Blute des 
Pferdes fflr eine Zeitdaner von 30 bis 60 Minuten scheint 
das Virus zu aktivieren, denn: 

1. In einer Serie von 18 Schweinen starben 82,5 Proz. 
der Tiere durch das eingespritzte Pferdeserumvirus nach einer 
durchschnittiichen Inkubationszeit von 6,3 Tagen nnd nach 
einer durchschnittiichen Krankheitsperiode von 14,9 Tagen. 
Zum Vergleich mit dieser Serie wurden zwei weitere Serien 
von 11 und 10 Schweinen behandelt, und zwar wurden die 
11 Schweine mit Pferdeserumvirus behandelt, welches sie 
in vitro gemischt eingespritzt bekamen. Die gleichen 
Quantit&tsverh&Itnisse sowie dasselbe Schweinepestvirus kamen 
in diesen drei Serien zur An wen dung. In den zwei letzt- 
genannten Serien von 11 und 10 Schweinen starben resp. 
54,4 und 60 Proz. der Tiere nach einer durchschnittiichen 
Inkubationszeit von 10,3 und 12,8 Tagen und nach einer durch¬ 
schnittiichen Erankheitsdauer von 17,4 und 19,1 Tagen. 

2. Wenn gesunde Schweine mit dem Pferdeserumvirus 
behandelt werden, so zeigen sich die Krankheitssymptome 
nach verh&ltnism&fiig kdrzerer Inkubationszeit im Vergleiche 
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mit gesunden Schweinen, die mit gleichen Quantit&ten und 
denselben Mischungsverhaltnissen von Schweinepestvirus und 
normalem Pferdeblut in vitro, von Schweinepestvirus und 
physiologischer Kochsalzlosung oder selbst mit unverdfinntem 
Schweinepestvirus behandelt worden waren. 

3. Die minimale tfidliche Dosis von virulentem Serum, 
wie sie in der Verdfinnung mit physiologischer Kochsalzldsung 
dargestellt wird, scheint nicht die minimale todliche Dosis 
von derselben Verdtinnung in der Form von Pferdeserura- 
virus darzustellen. 

4. Schweinepestserum, wenn Pferden in die V. jugularis 
verabreicht, Hist schwerere toxische Symptome aus als wenn 
das Serum von normalen Schweinen gebraucht wird. 

5. Die Verfinderungen im Blute des Pferdes nach Ver- 
abreichung von Schweinepestserum sind scheinbar grOfier als 
die, welche von der Verabreichung von normalem Schweine- 
serum ausgelost werden. 

Wir sind zurzeit nicht imstande, Grfinde anzugeben, 
welche diese Aktivation erkl§ren kfinnten. Wahrscheinlich sind 
unsere Kenntnisse fiber das filtrierbare Virus der Schweine- 
pest noch zu gering. Die Zeitdauer, welche nfitig ist, um 
das Schweinepestvirus in der Zirkulation des Pferdes zu 
aktivieren, ist verhfiltnismfifiig kurz, weshalb es auch unwahr- 
scheinlich ist, dafi der theoretische, unsichtbare Erreger sich 
wfihrend dieser Zeit vermehrt. Wenn wir annehmen, daB das 
lebende infektidse Agens nicht wesentlich beeinflufit wird, wirft 
sich die Frage auf, ob diese Erscheinung nicht mit den 
toxischen Teilen des filtrierbaren Virus in Einklang gebracht 
werden kann. 


Frommannache Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4232 
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Nachdruck verboten . 

[Aub dem physiologisch-chemischen Laboratorium von Prof. 

M. Ide in Ltfwen, Belgien.] 

Mlttelstfick et Endstiick de different complements. 

Par L. Vanlooveren, candidat en m6decine. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. November 1912.) 

En sdparant le complement de cobaye en ses deux ele¬ 
ments, le Mittelstflck et le Endstiick, Ferrata 1 2 ) a ouvert un 
champ nouveau et interessant k l’exploration scientifique. 

Si jusqn’ici on ne compte que relativement peu de tra- 
vaux sur ce sujet, c’est que cette matters etait r6ellement 
difficile k travailler. Quand nous nous y sommes attelies k 
la fin de 1910, on n’employait encore gufere que des m6thodes 
infidMes, reussissant <;a et lk pour le serum de cobaye; mais 
chose curieuse, le serum de lapin r6sistait absolument k la 
division. Le fait etait assez constant pour rendre suspecte 
une generalisation sur la nature double du complement. 

Le premier but de notre travail fut de vaincre la resi¬ 
stance du complement de lapin ou d’en trouver une expli¬ 
cation. Mais entretemps des travaux ont paru, indiquant que 
les alexines de l’homme et du pore avaient 6te divis6s*): 
Recemment aussi l’alexine de lapin a 6t6 divise par plusieurs 
experimentateurs. 

Nous y sommes arrives 6galement depuis 1911, et nous 
ne parlerons done pas de tous les efforts adjuvants que nous 
avons employes. 

Qu’il nous suffise de dire un mot des meilleurs methodes 
k employer, pour que les chercheurs qui d6butent dans cette 
partie, n’aient point k perdre un temps precieux en tatonne- 
ments. 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

2) Thomsen et Leschly, Communic. de l’Inst. Seroth. Danois, 
T. 6, 1911. 

Zeitachr. f. ImmunlUtsforschung. Orig. Bd. XVI. 25 
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Sur les methodes. 

La dialyse simple est un moyen infidkle; il est souvent insuffisant, 
m&me pour le cobaye et le pore, tandis que Palexine de boeuf est si labile 
quelle ne subsiste pas assez longtemps pour finir une dialyse. Pour le 
complement lapin, la dialyse seule kchoue presque toujours. Quand la 
dialyse doit rkussir sur un serum, elle a souvent dkjk atteint le but aussi 
nettement aprks 5 heures qu’aprfcs 16 ou 36 heures. 

Ije moyen le plus efficace de loin e’est de lancer k travers le serum 
un courant de CO a . Toutefois pour le lapin, m£me le courant de CO, 
n’est pas suffisant, il faut au prkalable avoir diluk le serum au l / A ou au 
V l0 (mkthode de Liefmann) ou si on ne veut pas faire de dilution, il 
faut soumettre d’abord le serum pendant 2 heures k la dialyse, puis on 
fait passer le CO, pendant 15 ou 20 minutes. Il se forme alors un beau 
prkcipitk, plus abondant, croyons nous, que ne le comportent les englo- 
bulines (ou paraglobulines) k elles seules. Mais en tous cas la division du 
complement, rkussit alors quasi toujours pour tous les serums Studies 
jusqu’ici, y compris celui du lapin qui paralt le plus difficile. 

La mkthode de Sachs et Altmann nous paralt k priori plus 
delicate k employer. 

Il semble bien que Pessentiel dans ces reactions e’est l’obtention d’un 
precipite net des englobulines; et k ce point de vue il y a de grandes 
differences entre les serum d’espkee zoologique differente: ainsi la dialyse 
donne un bon precipite dans le serum de pore, elle en donne trks peu 
chez le lapin, et chez le cobaye, le resultat est assez variable: les differences 
pour divers anitnaux de m£me espkee sont mkme parfois notables. Au 
debut de nos recherches nous avions surcharge nos serums d’englobulines 
etrangkres pour faciliter Pentrainement; la separation paraissait parfois plus 
parfaite, mais Pavantage n’ktait pas assez net. 


But du travail. 

Etant k mgme de diviser divers complements nous nous 
sommes 6vertu6s durant ces derniers mois de r6soudre diverses 
questions qui se pr4sentent aussitot. Telles sont: 

1) les deux elements des complements sont-ils egalement 
labiles pour les complements des diverses espfcces? 

2) les deux elements sont-ils proportionnels en force? 

3) les elements d’espfcce diff6rente peuvent-ils s’activer 
1’un l’autre? 

Quant k l’6tude de la labilite des Mittelstflck et Endstilck 
en presence des bases, d’acide, pendant l’echauffement, ou la 
conservation, nous croyons que ce n’est pas le moment de 
s’appesantir sur les r6sultats isoies. On a d6j k beaucoup 
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public sur la lability des elements du cobaye, et quand on 
voit le travail de Guggenheimer *) k ce sujet, on a bien 
l’impression que les influences destructrices s’influencent r6ci- 
proquement, par ex.: la chaleur agit tantot plus vite sur le 
Mittelstuck, tantot sp£cialement sur le Endstuck. Une dis¬ 
cordance pareille ne pent d^pbndre que d’un second facteur, 
et de fait nous savons que la presence de sel de cuisine k 
elle-seule peut donner d6j4 la Brand’scbe Modifikation, et 
que la conservation dans l’eau distiliee, ou meme k l’etat 
natif de certains complements (boeuf), est rapidement d£let£re. 
Les resultats obtenus jusqu’ici montrent suffisamment que ces 
616ments si labiles exigeront une 6tude approfondie spedale 
pour chaque cas. 

II faudra certainement tenir compte des resistances dif- 
f6rentes qui se manifestent dans la serie zoologique: et au 
lieu de s’en tenir au complement de cobaye comme type, il 
faudra 6tudier d’abord chaque action destructrice sur des com¬ 
plements plus stables, oil les actions secondaires troubleront 
moins le facteur principal. De lit on pourra passer aux com¬ 
plements moins stables, puis k ceux qui meurent rapidement. 
Ce sera done un des probiemes les plus ardus, et nous pr6- 
ferons ne pas parler des donnees eparses que nous avons 
recueillis k ce sujet. 

Nous avons obtenu par coutre donn6es interessantes sur 
les deux autres questions. 

Notre travail etait virtuellement acheve quand nous 
primes connaissance de deux travaux ayant precisement trait 
k ces m£mes questions. Heureusement, car la lecture de ces 
travaux nous aurait fait consid£rer la moisson comme faite, 
et nous n’aurions pas rencontre les faits divergents dus de 
faibles modifications dans les facteurs: d’ailleurs ces auteurs 
ont si bien senti eux-m£mes les difficulty de toute cette 
matifcre qu’ils terminent tous les deux en faisant appel k de 
nouvelles experimentations. 

Nous rappellerons ce qu’il y a de propre k chaque question 
dans les denx travaux de Marks et de Fr&nkel. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 11, 1911, Heft 3/4. 
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L Proportion entre le Mittelstuck et le Endstuck. 

La question a ktk traitke indirectement d’abord par Liefmann et 
Cohn 1 ) pour eux les globules rouges faiblement sensibilisks n’utilisent pas 
le Mittelstiick et fortement sensibilises ils n’en utilisent qu’une faible 
portion. Les auteurs auraient opine pour une action ressemblant k celle 
d’un ferment Mais Dungern et Kirschfeld 2 ) sont arrives k absorber 
tous les Mittelstuck disponibles par des globules fortement sensibilises 
(30 unites). Dans ces experiences on jugeait des Mittelstuck par le rksidu 
conserve dans le liquide decante aprks absorption. 

Dans cette manikre de faire Interpretation peut dependre du plusieurs 
facteurs: des globules trfcs sensibilises peuvent absorber inutilement des 
Mittelstuck: et les globules peu sensibilises peuvent en absorber sans que 
cela apparaisse, si en r6alite il y avait normalement trop de Mittelstuck. 

Cette question a 6te traitee encore directement par Marks. Cet 
auteur demande si les elements Mittel- et Endstuck agissent le mieux quand 
ils sont presentes Pun k Pautre dans la proportion 1:1 c. k d.: les 
doses preformees dans le serum entier. La rkponse qu’il obtient nous parait 
fort insuffisante: S’il exagfcre le nombre de M (Mittelstuck) dans la pro¬ 
portion 3 M : 1 E il a moins d’hemolyse, seulement ce phenomkne ne 
s’observe que si la division du complement a entraine un affaiblissement 
done une alteration partielle des elements M et E. Dans les rares cas, 
dit-il, oil la division s’etait faite sans affaiblissement, il n’y avait pas d’in- 
hibition pax Pexcks de M. Dks lore nous tombons dans le champs encore 
plus enigmatique des elements modifies. 

Frank el serre la question de beaucoup plus prks; il ajoute k du 
complement entier des supplements de Endstuck ou de Mittelstuck. Il 
reconn ait assez regulikrement un notable renforcement de Phemolyse par 
Pexckdant de Endstuck, car il peut reduire au quart en moyenne le mini¬ 
mum de complement entier. Cela ferait croire k un exekdant de Mittelstiick. 
Seulement Paddition de Mittelstuck donne aussi un renforcement dans cer¬ 
tain cas, et un affaiblissement dans d’autres. 

Or il n’est pas possible d’admettre k la fois un exc6dant 
des deux, l’un sur l’autre, e’est une contradiction dans les 
termes, et il faut chercher une autre explication. Quant k 
Taffaiblissement par Mittelstuck en excfcs, le travail de Marks 
nous rend cela trfcs suspect; ne s’agissait-il pas de Mittelsttlck 
partiellement alters? Il est permis de le craindre, car 
Frank el ne nous dit nulle part si ses 616ments avaient con¬ 
serves toute leur force aprfcs leur division. 

Loin de nous rapprocher du but, on voit que les experiences 
nous montrent ce but plus 61oign6 et plus difficile k atteindre. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 7. 

2 ) Diese Zeitschr., Bd. 10. 
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Sans vouloir pr6tendre r6soudre d’un coup uue question 
si 4pineuse nous croyons qu’il faut pour se rapprocher de la 
solution respecter divers points: 

1° On ne peut agir que sur des 61£ments qui n’ont pas 6t6 
affaiblis par le processus de division; on doit done determiner 
le minimum de complement normal, puis etre k mSme de repro- 
duire l’hemolyse avec les quantity correspondantes des deux 
elements, ceteris paribus, quant k la lysine et aux globules rouges. 
Or cette premiere condition sine qua non, est rarement realis6e. 

2° II faut ensuite chercber si avec l’unite de l’un des 
2 elements on peut reduire l’autre et redproquement. Si la 
portion de l’un des deux elements se trouve reductible tandis 
que l’autre est deje k son minimum, on pourra conclure 4 la 
possibility, it la probabilite d’un excedant des deux elements, 
exc6dant en masse ou excedant en detivite. 

Sur de nombreux essais, nous avons rdussi quatre fois k 
realiser la premiere condition deux fois pour le cobaye et 
deux fois pour le pore. La rarete de notre reussite ne doit 
pas ddcourager les autres experimentateurs, nous croyons 
qu’en se tenant dor6navant aux meilleurs methodes que nous 
d6signons, on pourra r6ussir beaucoup plus souvent. 

Experiences. 

Un serum de cobaye dilu6 de moiti6 est dialyse d u ra n t 5 h e u r e s. Glo¬ 
bules de cheval avec 2 unites d’hemolysine de lapin en quantity toujours egale. 

L’unite de complement entier est designe par 1 C, la quantite de 
Mittelstiick correspondante 1 M et pour le Endstuck 1 E. 

L’absence d’hemolyse 9e designe par 0, l’hemolyse complete apres 
20 minutes est designee par H, l’in complete par H inc. Toutes les series 
comportent toujours d’abord les temoins: le 3 C temoin surtout met ii l’abri 
de lysines du serum en experience; h partir du tube 5 il y a toujours le 
contenu du tube 2 + l’eiement designe. 


Temoins Kesultat 

1. Globules seuls = 0 

2. Globules + 2 H6molysines = 0 

3. Globules 4- 2 Complements = 0 


4. Glob. + 2 Hemol. + 1 Compl. = H 

5. 3 E =0 

6. 5 E 0 

7. 5 E =0 

8. 3 M =0 

9. 5 M =0 

10. 5 M =0 

11. 1 E + 1 M = H 

12. 2 E + 2 M = H 

13. 1 E + 1 M = H 


14. 1 E + */, M = H 

15. 1 E + V, M = H 

16. 1 E + V.o M = H inc. 

17. 1 E + 7,o M = H faible 

18. 1 E + 1 M = H 

19. 7, E + 1 M = H faible 

20. 7* E + 1 M = 0 

21. 7 10 E + 1 M = 0 
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L’interpr6tation de ces chiffres est nette k tous points 
de vue. 

En effet les tubes 6, 7 et 9, 10 montrent bien que la 
division etait complete: ce mgme serum aprfcs 3V 2 heures de 
dialyse donnait pour 6 et 7 un commencement d’hemolyse, 
done separation insuffisante. Nous faisons toujours en double 
les exp6riences-limites. 

Le tube 11 montre que les 5 heures de dialyse n’ont pas 
affaibli les elements du complement: mais l’op6ration devait 
etre immediate comme nous le verrons tantot. 

Les tubes 13 k 17 montrent que la dose de Mittel- 
stiick peut gtre reduite au cinquieme, tandis que les 
tubes de 18 k 20 montrent que le Endstiick est k sa dose 
limite qui est aussi la dose limite du complement entier. 

Le succfcs de pareille experience depend des conditions 
speciales: la separation a 4te obtenue ici par 5 heures de 
dialyse; un serum de cobaye voisin dont la separation se 
montre incomplete aprbs 5 heures et apres 12 heures, et dont 
enfin apres 24 heures nous obtenons enfin la separation, nous 
livre des elements affaiblis et alors il donne: 

5 E 0 

5 M 0 

3E+3M 0 

5 E -f 5 M H inc. 


Inutile dans ce cas d’essayer les rapports d’eiements 
fortement affaiblis. D’ailleurs le Mittelstiicb de cette l re experi¬ 
ence, obtenu par 5 heures de dialyse, nous aurait donne un 
affaiblissement trompeur aprbs 24 heures. 

En effet 18 heures plus tard il donnait avec 1 E frais 
dans la repetition de l’experience 1 les resultats suivants pour 
les tubes 13 & 16. 


13. 1 E + 1 M de 18 heures 

14. 1 E + 1 I, M id. 

15. 1 E + V. M 

16. 1 E + ‘/ 10 M 


H 

H faible 

0 

0 


Aprfcs 48 heures, cet M etait annihiie. 

Ces resultats datent de Fevrier 1911: nous employons 
alors la dialyse seule, et les separations etaient extremement 
inconstantes; citons quelques exemples: tantdt aprbs 24 heures 
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il n’y a ancun signe de separation, dans deux serums mis 
ensemble; tantot aprfes 5 heures k la dialyse de 2 serums l’un 
est nettement divise, l’autre Test incomplfetement. Tantot 
apr&s 5 heures de dialyse aidee de euglobulines d’ceuf la se¬ 
paration est complete, mais il y a affaiblissement et il faut 
3 E + 3 M pour obtenir H complete; tantdt apres 5 heures 
de dialyse k 36 0 la separation est complete aussi, mais il faut 
5 E-f 5 M pour l’H complete. 


Fin 1911, nous obtenons un r^sultat Sgalement net & ce sujet avec un 
s6rum de pore. Dans cette experience 2 precautions suppiementaires avaient 
ete prises; pour ne pas apporter dans le melange des Mitteistuck ou des 
globulines et range res pouvant jouer ce rflle. 

1 ° L’hemolysine employe avait ete precipitee par le Am,BO, k demie 
saturation, filtree, dialysee et ddbarrassce par centrifugation d’euglobulines. 

2° Les globules de cheval employes avaient ete laves par centrifugation 
de tout serum j adherank 


Exp. 2. La serie se compose comme la 1° serie. 


1 . temoin 

2 . „ 

3. „ 

4. „ 


0 

0 

0 

H 


5. 3 E 
8 . 3 M 

11 . 1 E + 1 M 

12. 3 E + 3 M 

13. 1 E + 1 M 

14. 1 E + V, M 

15. 1 E + V 5 M 


0 

0 

H 

H rapide 

H 

H 

H inc. 


16.1 E + V l0 M H faible 

17.1 E + V, 0 M 0 

18. 1 E + 1 M H 

19. V, E + 1 M H faible 

20. V. E + 1 M 0 

21. 7 I# E + 1 M 0 


Ces series furent r6p6t6s 2 fois avec les m§mes r^sultats. 


Nous la reprenons une 3 e fois en doublant les unites 
d’hSmolysine et nous n’obtenons alors qu’une difference pour 
les tubes 16 et 17 qui donnent: 


16. 1 E + 7,o M H incomplete 

17. 1 E + 7, 0 M H faible 


La surabondance de Mittelstiick devient done de plus en 
plus 6vidente, si on augmente les hem olysines. 

Une seconde portion de ce serum de pore mis k la dialyse 
pendant 12 heures nous donne un affaiblissement notable des 
616ments compl6mentaires. 

11. lE’ + lM’ H faible 

12. B E’ + B M’ H incomplete 

12 bis 5 E’ + 5 M’ H 
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Cette fois nous voulons savoir lequel des deux elements a 
perdu sa valeur: nous combinons ces E’ et M’ avec des E et 
M frais actifs. Nous faisons les combinaisons: 

1 E’ + 2 M H faible 
3 E’ + 3 M H incomplete 

1 M’ + 2 E 0 
3 M’ + 2 E H faible 


Done la dialyse prolong^ duraut 12 heures a alt6r6 les 
deux elements du pore, le Mittelstflck parait le plus atteint 
En general d’ailleurs les M de pore et de cobaye nous ont 
paru plus alt6rables k la chaleur et k la conservation que 
les E. Mais nous avons dit plus haut pourquoi nous ne 
voulons pas insister sur les differences. 

Eemarques. 1° Le M de pore d’activite normal, con¬ 
serve dans l’eau physiologique durant 3 heures avait perdu 
toute activite. La Brand’sche Modification peut done agir 
vivement sur le M du pore. II est vrai qu’un autre M du 
pore a et6 conserve 6 heures en solution physiologique sans 
affaiblissement. 

2° Le serum de pore k frais est souvent h6molytique pour 
les globules de cheval: chose remarquable, il perd compiete- 
ment ce pouvoir par 5 heures de dialyse; une seule fois il 
en restait des traces aprfcs 5 heures. Nous avons dft 6viter 
cette action troublante du serum frais par l’absorption elective. 

Controle. En mars 1912, nous obtenons le m&nejour 
la division d’un complement de cobaye et de pore, sans 
affaiblissement sensible des elements aprfcs 20 heures de dialyse. 
Pour les deux epreuves nous employons cette fois de l’hemo- 
lysine purifiee et des globules rouges laves. 

Nous obtenons les resultats suivants: 


Pour le complement de cobaye: 


1 

E 

+ 

1 

M 

H 

1 E + 

V. 

M 

H 

faible 

1 

E 

+ 

3 U 

M 

H 

1 E + 

f 

M 

H 


1 

E 

+ 

7 

M 

H 

7* E + 

1 

M 

H 

inc. 

1 

E 

+ 

v! 

M 

H 

7* E + 

1 

M 

0 







Pour le complement de pore: 



1 

E 

+ 

l 

M 

H 

1 E + 

1 

M 

H 


1 

E 

+ 

7. 

M 

H 

*/ 4 E + 

1 

M 

H 

faible 

1 

E 

+ 

V a 

M 

H inc. 

7< E + 

1 

M 

0 


1 

E 

+ 

7. 

M 

H inc. 
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En Resum6. Dans deux serums de cobaye et deux 
serums de pore, oil la separation des elements etait complete 
sans affaiblissement des elements, l’unite du complement entier 
correspondait 4 l’unite de EndstOck, tandis qu’il y avait trop 
de MittelstGck 

pour le cobaye: entre 5 et 10 fois 
entre 4 et 8 fois 
pour le pore: entre 2 et 5 fois 
entre 1 1 / 2 et 2 fois. 

Remarquons que si une partie des Mittelstttck avait dej& 
disparu selon la tendance reellement existante, nous ne 
saurions pas le savoir par nos r6sultats. Nos chiffres sont 
done minimaux. 

II peut y avoir 6videmment des interpretations diverses 
du phenomene, mais les complements se comportent dans nos 
conditions de travail comme s’ils avaient un excedant d’acti- 
vite en MittelstGck, et on devra en tenir compte. 

n. Echange reoiproque des MittelstGok et Endstiick. 

Par le travail de Thomsen et Leschly nous savons 
que les EndstOck du cobaye peuvent se servir des Mittel¬ 
stGck de l’homme ou du pore. Marks et FrGnkel ont 
realise d’autres echanges. 

Essayant l’gchange entre les elements de pore et de cobaye, 
Marks reconnait bien que le EndstGck de pore peut remplacer 
celui de cobaye mais d’une fagon faible et incertaine; ses 
resultats avec l’echange inverse M pore -f- E cob. sont troubles 
par l’amboceptor normal de pore dont l’auteur ne parvient pas 
k se debarrasser, et cela jette en m§me temps la suspicion 
sur une partie des resultats de Thomsen-Leschly. 

II fait en suite les melanges mouton-cobaye en se servant 
de globules de moutons sensibilises par une lysine livree par 
le lapin, puis le melange bceuf-cobaye au moyen de globules 
de bceuf sensibilises par une lysine de lapin. 

De part et d’autre M mouton + E de cobaye hemolyse 
mgrae mieux que M mouton -f- E mouton, tandis que le M 
cobaye -f- E mouton n’hemolyse pas. 

De mgme M bceuf + E cobaye hemolyse mieux que M 
bceuf + E bceuf, tandis que M cobaye + bceuf n’hemolyse pas. 
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Liefmann et Cohn avait aussi obtenu M mouton-f- E 
cobaye H, tandis que M cobaye -f- E mouton 0, mais ici comme 
M mouton + E mouton ne donnait rien sur les globules de 
mouton, cela est plus comprehensible. 

Fr&nkel opSre aussi avec les globules de mouton sensibi¬ 
lisSs par du serum chauffS de lapin. 

II essaye sur eux un grand nombre de serums divisSs et 
obtient le rSsultat que tous les Mittelstflck Strangers (homme, 
mouton, bceuf, chat, pigeon, cheval, pore, chSvre, lapin et chien) 
hSmolysent plus ou moins bien avec le Endsttlck de cobaye, 
mais aucun Endstflck Stranger n’hSmolyse avec le Mittelstflck de 
cobaye. L’auteur trouve des variantes dans 1’intensitS de 1’hSrao- 
lyse par les Mittelstflck divers mais comme il n’est pas certain 
de la valeur des differents SISments il n’y a lieu d’y insister. 

En somme il constate MX E. cobaye = H, M. cobaye + 
EX = 0. 

ComparSs aux ndtres, ces rSsultats sont Stonnants comme 
nous le verrons. Comme e’est le mSme Mittelstflck de cobaye 
qui a donnS tous les Schecs d’hSmolyse, il y a vraiment lieu 
de craindre que Frflnkel ait employs un Mittelstflck qui a 
eu le temps de s’altSrer, et il y a lieu de regretter que l’ex- 
pSrience n’a pas StS rSpStS ou ne prSsente pas le contrflle de 
l’activite de ce Mittelstflck au mSme moment avec le End¬ 
stflck de cobaye. 

En changeant un peu le modus faciendi nous obtenons des 
rSsultats trSs diffSrents quoique moins nombreux. 

D’abord au lieu d’employer comme tous nos prSdScesseurs 
les globules de mouton sensibilisSs au lapin nous nous ser- 
vons de globules de cheval sensibilisSs au lapin. 

Les complSments divisSs Staient du cobaye, pore, lapin 
et mouton. Et nous constaterons: 1° des diffSrences notables 
entre nos rSsultats et ceux de nos prSdScesseurs; 2° des diffe¬ 
rences Stonnantes pour les Schanges que nous rSalisons. 

Ici on pouvait se servir mSme d’SISments dSjk affaiblis 
pourvu qu’on dStermine nouveau 1’unitS nScessaire. 

Nous d&ignons 

par E Cob ou M Cob les Mittelstiick et Endstiick de cobaye, 
par E Pore ou M Pore ceux du pore, 
par E Lap ou M lap ceux du Lapin, 
par E Mout ou M Mout ceux du mouton. 
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I^Cas. Pour l’dchange mouton-cobaye nous con- 
statons la curieuse situation suivante. Nous omettons les 
tdmoins usuels d6montrant l’activitd de tous les Mittelstuck 
et Endstflck pris chez le mSme animal. 

2 M Cob + 2 E Mout H 2 M Mout + 2 E Cob 0 

4 M Cob + 2 E Mont H 4 M Mout + 4 E Cob 0 


Done ici le Mittelstiick de cobaye peut servir & l’Endstiick 
de mouton mais la r6ciproque n’est pas vraie, le Mittelstiick 
du mouton n’a pas agit avec le Endstiick de cobaye. Les 
hemolyses 6taient trfes rapides, s’achevant en 5 minutes. 

Ce cas fait exception dans la s6rie ouverte par Thomsen 
et Leschly: de plus il est directement l’opposd des rdsultats 
de Marks et de Fr£nkel. 


2 er Cas. Une autre situation se presente pour r4change 
cobaye-porc. 

Ici l’dchange se fait facilement dans les deux sens: de mul¬ 
tiples experiences donnaient toujours la meme facility de 
Tdchange. 

Nous reproduisons le type de ces experiences. II fut 
execute au moyen des serums de cobaye et de pore de mars 
1912, ayant servi plus haut de controle dans notre premier 
chapitre. 

On y voit aussi que l’unite calcuie, d’aprfcs le serum nor¬ 
mal peut etre abaiss6 pour les Mittelstiick. 

Nous prenons ici les rdsultats aprfes 15 et 30 minutes; 
cela est encore plus necessaire pour le 3 e type k voir ci dessous. 


1. 1 M Cob + 1 E Pore 

2. »/, M Cob + IE Pore 

3. 1 11 / i M Cob + IE Pore 

4. 1 M Cob + IE Pore 

5. 1 M Cob + V, E Pore 

6. 1 M Cob + */ 3 E Pore 

7. 1 M Pore + 1 E Cob 

8. '/, M Pore + 1 E Cob 

9. V. M Pore + 1 E Cob 

10. 7s M Pore + 1 E Cob 

11. 1 M Pore + 1 E Cob 

12. 1 M Pore + t L E Cob 

13. 1 M Pore + V, E Cob 

14. 1 M Pore + 7* E Cob 


15' 

30' 

H inc. 

H 

H inc. 

H 

? 

H inc. 

H inc. 

H inc. 

0 

0 

0 

0 

H 

H 

H 

H 

H inc. 

H 

H faible 

H inc. 

H 

H 

H 

H 

H inc. 

H inc. 

? 

H faible 
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Done si on regarde de plus pr&s ces r4sultats, outre 
l’^change facile il y a pourtant des nuances k observer, et 
ce ne sont pas des coincidences: nous les r6sumons en 
disant que: 

A. les Endstdck de pore sont retardes dans leur actions 
quand ils doivent se servir des Mittelstdck de cobaye, mdme 
quand ces derniers sont en surabondance, surtout compares 
au tableau du contrdle plus haut. 

B. Les Endstdck de cobaye agissent aussi vite et peut 
§tre mieux avec les Mittelstuck de pore qu’avec leur propre 
Mittelstdck comme l’indiquent les tubes 12 k 14. 

Ces derniers r6sultats B se rapprochent de ceux de Marks 
et Frftnkel; les r^sultats A contredisent la part correspon- 
dante de Fr&nkel. Nous avions constat4 au pr6alable que 
la lysine normale de pore avait disparu par la dialyse de 
5 heures qui nous avait servi 4 faire la division du com¬ 
plement de pore: ces r6sultats A 6tendent done les r6sultats 
de Marks. 

3 cr Cas. Pour les ^changes cobaye-lapin et pore- 
lap in nous constatons une lenteur d’action de plus en plus 
remarquable que le Mittelstdck soit livr6 par le lapin ou le 
Endstdck. L’unit6 de lapin marqu6 dans ces experiences est 
l’unite telle qu’elle s’offre dans les elements separes et affaiblis 
calcuies d’aprfes se que font les Mittelstdck et Endstdck de 
lapin agissant entre eux, ce que nous determinons d’abord, 
par comparaison au serum normal. 

30' 30' 

6E+6MH 6E+6M H 

6E + 4M H 4E + 6M H inc. 

6E + 2M H inc. 2E + 6M 0 

6 E + 3 M H foible 

Nous prenons done comme unite 6 E et 4 M pour 1’unite 
de lapin dans le tableau suivant: 

1 M Pore 1 E Lap H tardive en 90' 

1 M Cob 1 E Lap H tardive en 90' 

2 M Lap V, E Cob H inc. 

1 M Lap 1 E Pore H inc. 

L’echange est done certainement entrav6, en tous cas, ni 

a) les Mittelstdck de lapin ne permettent pas aux End¬ 
stdck de cobaye ou de pore de developper leur force normale, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Mittelstiick et Endstiick de different complements. 


389 


b) et le Endstiick de lapin n’agit pas normalement avec 
les Mittelstiick de cobaye ou de pore. 

Mais sauf ces restrictions les ^changes se font de part 
et d’autre. 

En Resum6. L’6change des 616ments derives d’espfece 
zoologique diff6rente ne suit pas de rfegles constantes. Au 
contraire chaque cas que nous rencontrons il y a des variantes, 
depuis le cas du Mittelstiick de mouton qui semble inutile k 
l’Endstttck de cobaye, jusqu’au cas de lYichange ultra facile 
du Mittelstiick de pore pour le Endstiick de cobaye. 

Evidemment l’interpr4tation ultime de ces ph6nomfcnes 
n’est pas certaine. II est possible que la fonction des 616ments 
essentiels est dans certains melanges entrav6 par une action 
inhibitive 6trang£re. Par exemple, on peut supposer que les 
euglobulines (obtenues par dialyse seule) de mouton (nomm£s 
ici Mittelstiick de mouton) contiennent outre leur Mittelstiick 
une substance inbibante pour un Endstiick Stranger. Cela 
reste k rSsoudre. 

Mais il n’est pas moins vrai que dans l’6change des Mittel¬ 
stiick et Endstiick il faut la plus grande prudence car, ou bien 
ces 616ments ne se remplacent pas l’un l’autre, ou bien quand 
on veut les Schanger on introduit des facteurs troublants qui 
sont k 6tudier. 

Zusammenfassung. 

Wer gute Scheidung bekommen will zwischen Mittelstiick 
und Endstiick des Komplements, beuutze die Methode von 
Liefmann-Cohn, Verdiinnungdes Serums undDurchleitung 
von C0 2 oder auch eine kurze Dialyse von 2 Stunden und 
nachtr&gliche Durchleitung von CO t . 

1) Wenn ein Komplement vollstandig geteilt ist ohne 
Absch w&chung, was nur manchmal gelingt, kann die relative 
Menge des Endstiicks und Mittelsthcks gemessen werden. 
Dieses gelang hier ffir zwei Meerschweinchensera und fur 
zwei Schweinesera, und jedesmal korrespondierte die aktive 
Einheit des Endstiicks mit der aktiven Einheit des Normal- 
serums, w&hrend iiberschiissiges Mittelstiick zu konstatieren 
war. 
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2) Wenn man die Wirkung der Mittelstiicke und Endstflcke 
desselben Serums vergleicht mit der Wirkung von Mittelstiick 
und Endstiick von verschiedenen Tierspecies, kommt man zu 
den verschiedensten Resultaten. Hier wurden die folgenden 
Kombinationen der Mittel- und Endstflcke gemacht: Schaf und 
Meerschweinchen, Schwein und Meerschweinchen, Schwein und 
Kaninchen, Kaninchen und Meerschweinchen, und zwar jedes- 
mal auf sensibilisierte Pferdeblutkorperchen. 

Wir konstatieren, dafi: 

Meerschweinchenmittelstiick mit Schafendstiick sensibili- 
siertes Pferdeblut h&molysiert, 

Schafmittelstflck mit Meerschweinchenendstilck inaktiv 
bleibt, 

Meerschweinchenmittelstiick mit SchweinendstGck aktiv 
ist, aber etwas trager als die normalen Seren, 

Schweinmittelstflck mit Meerschweinchenendstflck min- 
destens so rasch und so stark h&molysiert wie die 
normalen Seren, 

Mittelstflck oder Endstiick des Kaninchens mit den 
korrespondierenden Elementen von Meerschweinchen 
oder Schwein tr&ge oder unvollst&ndig wirkt. 

Dabei ist natflrlich nicht ausgeschlossen, dafi unbekannte 
antikomplement&re Ursachen mitwirken. 

Die grofien Unterschiede unserer Resultate und der von 
Marks und von Fr&nkel konnten durch die Wahl der Blut- 
kSrperchen bedingt sein. Dann wflrden samtliche Versuche 
auf breiterer Basis zu wiederholen sein. 
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Xachdruck vcrbotcn. 

[Ans Statens Seruminstitut (Direktor: Dr. med. Thorvald 
Madsen) und Rudolph Berghs Hospital (Direktor: Prof. Erik 
Pontoppidan) in Kopenbagen.] 

Untersuchungen fiber Ausflockungsreaktionen bei Syphilis 
mit besonderer Berficksichtigung der ron Herman und 
Perutz ausgearbeiteten Modifikation der Methode von Elias- 
Neubauer-Porges und Salomon. 

Von 

Oluf Thomsen, und Harold Boas, 

Privatdozent, Abteilungsvorsteher Privatdozent, I. Assistenzarzt am 

am Statens Seruminstitut Rudolph Berghs Hospital. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. November 1912.) 

Unter den zahlreichen serodiagnostischen Methoden, die 
aufgekommen sind, seit Wassermann und seine Mitarbeiter 
ihre jetzt so bekannte Reaktion verbffentlichten, knflpft sich 
an die Pr&zipitationsreaktionen ein ganz besonderes Interesse, 
und zwar aus theoretischen Grflnden, u. a. deshalb, weil sie 
geeignet erscheinen die Frage zu beleuchten, ob Prazipitation 
und Komplementbindung nur zwei verscbiedene Erscheinungs- 
formen derselben zugrunde liegenden Prozesse sind — aus 
praktischen Griinden, weil sie, anscheinend wenigstens, viel 
leichter anzustellen sind als Wassermanns Komplement- 
bindungsverfahren. In Statens Seruminstitut haben wir, so- 
weit mbglich, all die verschiedenen Methoden durchgepriift, 
die im Lauf der Jahre aufgetaucht sind. 

Die grofite Bedeutung in praktischer Beziehung fanden wir bei der 
von Elias, Neubauer, Porges und Salomon angegebenen Prazipi¬ 
tation des Serums mit einer Losung von glykocholsaurem Natron, sowie 
bei der hierauf aufgebauten Modifikation von Herman und Perutz. 
Die letztere wurde hier im Lande von Gammeltoft 1 ), V. Jensen 
und Feilberg 2 3 ), Ellermann") und B. Pontoppidan 4 ) gepruft, 

1) Hoepitalstidende, 1912, No. 17, und Deutsche med. Wochenschr., 
1912, No. 41. 

2) Ebenda, 1912, No. 18, und Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 23. 

3) Ugeskrift f. Laeger, 1912, No. 19. 

4) Ebenda, 1912, No. 39. 
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welche alle sie fiir werfcvoll fiir die Syphilisdiagnostik halten, besonders 
wegen der wenig komplizierten Technik. 

Elias, Neubauer, Porges und Salomon 1 ) haben folgende 
Technik angegeben: Von einer frisch bereiteten 1-proz. Losung von 
Natrium glycocholicum (Merck) in destilliertem Wasser werden in 
einem engen Reagenzrohr (ca. 7 mm im Diameter) 0,2 ccm mit 0,2 ccm von 
dem zu untersuchenden Serum gemischt. Das Serum mufi klar, nicht 
hamoglobinfarbig, und vorher wahrend 7* Stunde auf 56° erwarmt sein. 
Die Mischung steht hier bei Ziramertemperatur wahrend 16—20 Stunden 
und darf wahrend dieser Zeit nicht umgeschiittelt werden. Nur deutliche 
Flockungen in der Flussigkeit gel ten als positive Reaktion, dagegen nicht 
Triibungen oder Spuren von Flockungen. 

Bei dieser Untersuchung fanden die Urheber des Ver- 
fahrens in fast alien Syphilisf&llen positive Reaktion, auBer- 
dem jedoch in 8 von 77 Kontrollf&llen. Die Bedeutung des 
letzteren Umstandes ist etwas schwierig zu beurteilen, da die 
Verff. gleichzeitig in 14 von 74 Kontrollf&llen positive Wasser- 
mannsche Reaktion fanden. Vielleicht befanden sich also 
unter diesen merkwflrdig viele mit nicht erkannter Syphilis. 
Die Modifikation von Herman und Perutz 2 ) besteht im 
wesentlichen in einem Zusatz von einer Cholesterinlosung zu 
der Losung von glykocholsaurem Natron, wodurch der Nieder- 
schlag deutlicher und voluminoser werden sollte. Die an- 
gewiesene Technik ist wie folgt: 

Zu 0,4 ccm frischem, klarem, nicht hamoglobinfarbigem, vorher 
wahrend 7* Stunde auf 55° erwarmtem Serum werden 0,2 ccm von einer 
frisch bereiteten 2-proz. Losung von glykocholsaurem Natron in destilliertem 
Wasser sowie 0,2 ccm von einer mit destilliertem Wasser im Verhaltnis 
1 -f 19 verdiinnten Stammlosung von folgender Zusammensetzung hinzu- 
gesetzt: Glykocholsaures Natron 2 g, Cholesterin 0,4 g, 95-proz. Alkohol 
100 g 3 ). (Die Stammlosung kann von Fall zu Fall aufbewahrt werden.) 
Die Mischung wird umgeschiittelt und dann ca. 20 Stunden bei Zimmer- 
temperatur ruhig hingestellt. Nur deijtliche Niederschlage gelten als poeitiv. 

Die ersten Resultate, die wir bei Anwendung des Ver- 
fahrens von Herman und Perutz erzielten, waren nicht 
sehr befriedigend, indem zwar die Sera der meisten Syphilitiker 
positive Reaktion ergaben, zugleich aber auch mindestens 
20 Proz. der zur Kontrolle untersuchten Sera von Nicht- 


1) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 23. 

2) Med. Klinik, 1911, No. 2. 

3) Meistens werden wohl 100 ccm angewandt. 
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Syphilitikern. Diese Resultate stimmten wenig tiberein mit 
den von Herman nnd Perutz selbst, sowie von Gammel- 
toft und V. Jensen und Feilberg gewonnenen; von 
diesen batten die beiden letzteren unter 63 Kontrollf&llen gar 
keine positive Reaktionen gefunden, der erstere unter 85 
Kontrollf&llen nur einen Fall (C. hepatis). Herman und 
Perutz selbst batten unter 89 Kontrollfallen einen Fall von 
Tuberkulose mit positiver Reaktion. Einer der wenigen 
Forscher, die aufier den schon erw&hnten flberhaupt Unter- 
sucbungen flber das Verfahren verflffentlicht haben, Strong 1 ), 
fand ebenfalls eine grofie Anzabl (10 Proz.) positiver Reaktionen 
unter den Kontrollf&llen. E Hermann hat keine sicber 
positive unter seinen Kontrollf&llen, so wenig wie Bj5r- 
ling 2 3 ). F. So 8 ) untersuchte Serum von 240 syphilisver- 
d&chtigen Patienten sowie von 14 Kontrollf&llen. In der 
ersteren Gruppe fanden sich 68 Proz., die positive Wasser- 
mannsche Reaktion ergaben, 47 Proz., die positive Herman- 
Perutzsche Reaktion ergaben. Von den 14 Kontrollf&llen 
ergaben 13 keine Reaktion, 1 positive Reaktion sowohl bei 
Wassermannschem wie bei Herman-Perutzschem Ver¬ 
fahren. Aufier den erw&hnten Untersuchungen liegt, soweit 
uns bekannt ist, nichts flber den Wert der Methode veroffent- 
licht vor 4 5 ). 

Die Ursache der merkwflrdigen Verschiedenheit zwischen 
unseren ersten 6 * ), Strongs und Schmidts Resultaten einer- 
seits und denen der flbrigen Untersucher anderseits, war 
wahrscheinlich in der Verschiedenheit der angewandten Pr&- 
parate zu suchen. 

Wir prOften daher eine Reihe von Pr&paraten, sowohl 
Cholesterin als glykocholsaures Natron, die teils im Serum- 

1) Journ. of med. res., Vol. 25, 1911, No. 1. 

2) Undersokningar med glykocholsyradt Natron etc. Malmd, 1912. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 63, 1912, H. 4-6. 

4) Nach dem Abschlufi dieser Arbeit ist von Schmidt ein Aufsatz: 
Die Seramdiagnoee der Lues mittels der Ausflockung (Med. Klinik, 1912, 
No. 39) publiziert worden. Der Verf. gibt an, unter 40 Kontrollfallen 
18 positive Beaktionen gehabt zu haben (I). 

5) Mitgeteilt in der Diskussion nach Gammeltofts Vortrag in der 

Sitzung vom 2. Nov. 1911 der Biologisk Selskab und in der Diskussion 

nach Feilbergs Vortrag in der Medicinsk Selskab d. 20. Febr. 1912. 

Zeitschr. f. Immunitytsfortchang. Orig. Bd. XVI. 26 
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institut hergestellt waren, teils von verschiedenen chemischen 
Fabriken herstammten. Das Resultat war, dafi die ver- 
schiedenen Cholesterinpraparate keine Unter- 
schiede in ihrer Wirkung auf das Ergebnis der 
Reaktion zeigten. Dagegen erwies dieses sich 
als in hohem MaBe abh&ngig von dem glykochol- 
sauren Natron. Es zeigte sich, # daB einige Praparate, in 
den von Herman und Perutz angegebenen Mengen ver- 
wendet, mit so gut wie jedem Serum positive Reaktion er- 
gaben, andere dagegen zwar vorwiegend mit dem von Syphi- 
litikern, aber doch auch mit einer betr&chtlichen Menge 
Kontrollsera, und schliefilich einige nur ausnahmsweise mit 
Serum von anderen als Syphilitikern. 

Eine 2-proz. wiisserige Losung von glykocholsaurem Natron zeigte 
recht verschiedenes Aussehen je nach der Art des angewandten Praparates. 
Von einem Praparat ist die Losung ganz schwach strohgelb, fast farblos, 
von einem anderen recht intensiv gelb. Dieser verschiedene Gehalt an 
Gallenfarbstoflf erwies sich jedoch als ohne Bedeutung fur den Ausfall der 
Reaktion. Zwar ergaben die stark gefarbten Ldsungen meistens viele „un- 
spezifische 4 * Reaktionen bei Nicht-Syphilitikern, andererseits aber hatten 
wir auch stark gefarbte Losungen (so besonders ein Praparat von Kahl- 
b a u m), die nur mit Syphilisserum eine Reaktion ergaben (63 Syphilissera, 
48 Kontrollsera), und hier sogar nur in 70 Proz. der Sera, die positive 
Wassermannsche Reaktion ergaben. Der Gehalt an Farbstoff zeigt 
somit nur an, dafi das Praparat mangelhaft gereinigt ist, gibt aber keine 
sicheren Anhaltspunkte dafiir, wie es wirkt. 

Ein anderer auffalliger Unterschied zwischen den Losungen von ver¬ 
schiedenen Praparaten liegt in der verschiedenen Art, wie sie schaumen, 
wenn sie umgeschiittelt werden. Einige Praparate verlieren, wenn hin- 
gestellt, sehr schnell den Schaum, andere konnen noch 30—40 Minuten 
oder langer nach dem Schiitteln schaumbedeckte Oberflache (im Reagenz- 
glas) zeigen. Es zeigte sich, dafi die Eigenschaft, unspezifische Reaktionen 
zu ergeben, hauptsachlich bei den Losungen vorkam, deren Schaum sich 
schnell verlor. Ganz regelmafiig war dies jedoch nicht der Fall, da z. B. 
das oben erwahnte Praparat von Kahlbaum nur sehr wenig Schaum 
bildete und ihn schnell verlor. Auch andere Unterschiede wurden be- 
obachtet, wie dafi einige Ldsungen bei kurzem Stehen sehr schnell 
opaleszierend wurden, andere dagegen nicht oder doch nur wenig nach 
langerem Stehen. 2-proz. wasserige Losung von alien Praparaten reagierte 
neutral oder ganz schwach alkalisch auf Lackmuspapier. 

Wahrend somit die obigen Verschiedenheiten, welche 
wenigstens zum Teil als auf Unterschieden in der Reinheit 
der Praparate beruhend zu betrachten sind, keinen festen 
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Anhalt fflr die Verwendbarkeit der Pr&parate boten, glauben 
wir einen solchen gefunden zu haben in der Untersachung 
der in einem bestimmten Volumen der Ldsungen enthaltenen 
Tropfenzahl (ausgemessen in Traubes Stalagmometer). Die 
nachstehenden Resultate seien angefiihrt: 


Pra- 

parat- 

No. 

1 Fabrik 

In 2-proz. 
wasser. Losung 
Tropfenzahl 

Art der Wirkung 
der Praparate 

1 

de Ha£n 

85,9 ‘ 

sehr spezifisch 

2 

Merck puriss. 

88,2 S 

dgl. 

3 

dgl. (andere Sendung) 
ohne Marke 

88,4 l 

I dgl. 

4 

88,9 

dgl. 

5 

Kahlbaum 

89,3 

! dgl. 

6 

aus Apotheke (Praparat 
nicht naher bestimmt) 

95,6 

| positive Reaktion mit ca. 

; 10—15 Proz. Kontrollsera 

7 

Merck 

97,3 

positive Reaktion mit ca. 

I 26—30 Proz. Kontrollsera 

8 

Schuchardt 

101,1 

positive Reaktion mit 

1 jedem Serum 


Die Tropfenz&hlung erfolgt bei 18—20° C, die angegebenen 
Zahlen sind die Mittel von 5 Zahlungen, die iibrigens nur 
wenig untereinander variieren (groBter Unterschied zwischen 
2 Zahlungen 0,5). Der Behaiter des Apparates gab bei gleicher 
Temperatur (20° C) die Tropfenzahl 55,3 fflr destilliertes 
Wasser. Es ist deutlich ersichtlich, daB die Praparate, 
die in 2-proz. Lbsung eine groBe Tropfenzahl 
aufweisen, ganz „unspezifisch“ wirken; so ergab 
das Praparat von der Schuchardtschen Fabrik 
(Tropfenzahl 101,1) Reaktion mit jedem Serum. 

Es scheint also, daB man sich im voraus iiber die Art 
der Wirkung des Praparates orientieren kann, indem man 
diese sehr einfache Tropfenzahlung ausfuhrt. 

Weiter fanden wir, daB wenn eines von den un- 
spezifisch wirkenden Praparaten in erheblich 
schwachere Lbsung, als der von Herman und Perutz 
vorgeschriebenen 2-proz. Lbsung in dest. Wasser 
angewandt wurde, die Spezifizitat ebenso aus- 
gepragt erschien, wie mit einer 2-proz. L5sung 
von dem „spezifischen tt Praparat. So gab z. B. das 
Praparat No. 7, welches in 2-proz. Lbsung mit 20—30 Proz. 
der Kontrollsera positive Reaktion ergab, in 0,2-proz. Lbsnng 

26* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


396 Oluf Thomsen und Harald Boas, 

ganz gleiche Resultate wie die Pr&parate 2 und 3 in 2-proz. 
Ldsung. (Die angewandte Stammlosung [s. oben] war in diesen 
Versuchen gleich, hergestellt mit Pr&parat No. 2 und einem 
Cholesterin von Merck; die Abweichung beruhte also aus- 
schlieBlich auf der frisch hergestellten Losung von glykochol- 
saurem Natron). Eine Untersuchung der Tropfenzahl ergab, 
daB, w&hrend die 2-proz. Ldsung vom Pr&parat No. 7 die 
Tropfenzahl 97,3 hatte, eine 0,2-proz. Losung desselben Pr&pa- 
rates die Tropfenzahl 88,4 aufwies, d. i. nahezu dieselbe Tropfen¬ 
zahl wie die lOmal so konzentrierte Ldsung der Pr&parate 2, 
3, 4 und 5. Die Tropfenzahl scheint somit auch 
fiir die „unspezifischen u Pr&parate einen guten 
Anhalt daffir zu bieten, eine wie stark konzen¬ 
trierte Ldsung angewandt werden muB, um die 
Spezifizit&t nicht zu beeintr&chtigen. 

Wir werden am SchluB der vorliegenden Arbeit auf die 
mdglichen Ursachen der verschiedenartigen Wirkungen der 
verschiedenen Pr&parate zuriickkommen, nachdem wir erst 
fiber die Ergebnisse gehandelt haben, zu denen wir mit dem 
Pr&parat No. 2, in 2-proz. Ldsung verwendet, gelangten. Die 
Technik war sonst die von Herman und Perutz vor- 
geschriebene. 

Im ganzen wurde Serum von 431 Personen untersucht 
Von diesen waren 241 Syphilitiker, bei 9 war die syphilitische 
Infektion zweifelhaft, und bei 182 konnte die Syphilis aller 
Wahrscheinlichkeit nach als ausgeschlossen gelten. Die 241 
Syphilitiker verteilen sich wie folgt: 

a) Indorationen (nicht behandelt) 8 Ffille (Schema No. 1—8). 

Wassermann Herman- Perutz 

-f Reaktion Keine Eeaktion + Reaktion Keine Reaktion 
6 2 4 4 

Wie fibrigens aus dem Schema ersichtlich ist, wurde in 
2 F&llen positive Herman*Perutzsche Reaktion festgestellt, 
wo die Wassermann sche Reaktion fehlte (No. 1 und 8); 
in dem einen von diesen F&llen (No. 1) war die Herman- 
Perutzsche Reaktion stark. In 4 F&llen (No. 3, 4, 6 und 7) 
war W. positiv, wShrend H.-P. fehlte. In No. 2 und 3 war 
W. schwach, in No. 6 und 7 hingegen sehr stark. In 2 F&llen 
(No. 2 und 5) waren beide Reaktionen positiv. Es ergibt 
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sich hieraus, daB bei Indurationen, wo W. be- 
kanntlich bis kurz vor dem sekundSren Ausbruch 
fehlt, auch H.-P. oftmals fehlt; in einigen Fallen 
wird zuerst H.-P. positiv, in anderen zuerst W. 

b) Ausbrttche sekundttrer Syphilis, teilwelse Rezidive (41 Fttlle) 

(Schema No. 9—49). 

VVassermann JHerman-Perutz 

+ Reaktion Keine Reaktion + Reaktion Keiue Reaktion 
39 2 31 10 

Wie genauer aus dem Schema ersichtlich ist, war in dieser 
Gruppe H.-P. in keinem Falle positiv, wo W. fehlte; dies 
waren flbrigens nur 2 Falle (No. 14 und 38), die Rezidive 
bald nach erfolgter Quecksilberbehandlung waren. In 8 Fallen 
(No. 13, 16, 17, 20, 36, 37, 43, 46) mit positivem W. fehlte 
H.-P. Unter diesen Fallen waren 2, wo W. (die Konzen- 
tration der „Syphilisreagine u im Serum) stark war (No. 17, 
43), 4 wo sie sehr stark (No. 17, 36, 37, 46) und 2 wo sie 
schwach war (No. 13 und 20). Wahrend aber in diesem 
Stadium W. in 95Proz. der Falle positiv war, war 
H.-P. nur in 76 Proz. positiv. 

c) Ausbrttche tertittrer Syphilis, 12 Fttlle (Schema No. 50-61). 

Wassermann Herman-Perutz 

+ Reaktion Keine Reaktion + Reaktion Keine Reaktion 
12 0 11 1 

Aus demSchema ergibt sich, dafi nurineinem 
Falle (No. 61) eineNichtii herein stimmungzwischen 
beiden Reaktionen bestand, indem hier positiver 
W. (schwach) vorlag, H.-P. dagegen fehlte; in saint- 
lichen fibrigen Fallen waren beide Reaktionen 
positiv. 

d) Tabes dorsalis, 2 Fttlle (Schema No. 62—63). 

Wassermann Herman-Perutz 

+ Reaktion Keine Reaktion + Reaktion Keine Reaktion 

2 0 0 2 

In beiden Fallen ergab sich positiver W. 
(schwach), H.-P. fehlte. 

e) Dementia paralytica, 18 Fttlle (Schema No. 64—81). 

Wassermann Herman-Perutz 

4- Reaktion Keine Reaktion -1- Reaktion Keine Reaktion 

18 0 6 12 
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In dieser Gruppe ist der Unterschied zwischen den beiden 
Reaktionen besonders augenfailig, indem von 18 Fallen alle 
positiven W., aber nur 6 positiven H.-P. ergaben. Es linden 
sich in dieser Gruppe mehrere Beispiele (No. 73, 75, 76, 78, 
79, 80, 81) fehlender H.-P. mit Sera, die eine sogar sehr 
starke Wasserraannsche Reaktion ergaben. 

f) Latente, vorbehandelte Syphilis, 97 FHlle (Schema No. 82—178). 

Wassermann Herman-Perutz 

4- Reaktion Keine Reaktion 4- Reaktion Keine Reaktion 
42 45 26 71 

In dieser Gruppe war in 4 Fallen (No. 98, 121, 155, 177) 
H.-P. positiv, wo W. feblte. Andererseits war in 20 Fallen 
(No. 83, 91, 94, 95, 96, 97, 100, 103, 113, 116, 117, 128, 
137, 159, 161, 162, 163, 167, 171, 178) W. positiv, wahrend 
H.-P. fehlte. In den Fallen, deren Ziffern kursiv gedruckt 
sind, war W. stark, wenn auch durchweg weniger stark als 
bei Syphilisausbruchen; in den fibrigen Fallen war W. durch¬ 
weg schwach. 

g) Aosbriiche von Syphilis in Behandlung, 56 Fttlle (Schema No. 179 —234). 

Wassermann Herman-Perutz 

4- Reaktion Keine Reaktion + Reaktion Keine Reaktion 
23 33 20 36 

Wie genauer aus dem Schema zu ersehen ist, war in 
dieser Gruppe H.-P. in 6 Fallen (No. 191, 197, 200, 201, 
202, 233) positiv, wo W. fehlte. Andererseits war W. in 
10 Fallen (No. 198, 212, 214, 215, 217, 218, 220, 221, 224, 
230) positiv, wo H.-P. fehlte. Eszeigt sich also, daB 
unter der Behandlung bald W.,*bald H.-P. zuerst 
schwindet. 

h) Tellweise behandelte kongenitale Syphilis, 7 FHlle 

(Schema No. 235—241). 

Wassermann Herman-Perutz 

+ Reaktion Keine Reaktion + Reaktion Keine Reaktion 
7 0 6 1 

Wie genauer aus dem Schema zu ersehen ist, ergab sich 
in 6 von den 7 Fallen eine Uebereinstimmung, indem nur in 
einem Falle (No. 225) H.-P. fehlte, wahrend W. in alien Fallen 
positiv war. 
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Eine Zusammenfassung der Ergebnisse mit W. und H.-P. 
in den Gruppen a—h zeigt folgendes Resultat: 



Wassermann 

Herman 

-Perutz 

Nur 

Nur 

Gruppe 

+ 

Reaktion 

Keine 

Reaktion 

c 

o 

+1 

Keine 

Reaktion 

W. 

+ 

H.-P. 

-f 

a) Indurationen, nicht 
behandelfc 

6 

2 

4 

4 

1 

1 4 

2 

b) Ausbruche sekundarer 
Syphilis, teilw. Rezi- 
dive 

39 

2 

i 

31 

! 

1 10 

t 

i 8 

i 

, 0 

c) Ausbruche tertiarer 
Syphilis 

d) Tabes dorsalis 

12 

0 

11 1 

1 

1 1 

' 0 

2 

0 

0 

2 

1 2 

: o 

e) Dementia paralytica 

18 

0 

6 

12 

12 

1 0 

f) Latente vorbehandelte 
Syphilis 

42 

55 

; 26 

1 

I 71 

l 20 

i 

i 

1 4 

g) Ausbruche v. Syphilis 
in Behandlung 

23 

33 

I 

2° 

! 36 

i 

! 10 

1 6 

h) Teilweise behandelte 
kong. Syphilis 

7 

0 

6 

1'J 

! i 

o 

Summa 

149 

92 | 

3 

f-H 

! 137 

58 

! 12 


1 241 | 

241 

! 



Unter s&mtlichen 241 Fallen ergab sich posi- 
tiver W. in 62 Proz., positiver H.-P. in 43 Proz. Nur 
W. war positiv in 24 Proz., nur H.-P. war positiv 
in 5,4 Proz. 

Aufier den 241 Syphilitikern wurde, wie oben erw&hnt, 
Serum von 9 Personen untersucht, die syphilisver- 
d&chtig waren, ohne je manifeste Symptome der Krankheit 
aufgewiesen zu haben (Kinder syphilitischer Eltern, Vater von 
Kindern mit kongenitaler Syphilis). Alle 9 gaben weder 
mit W. noch mit H.-P. Reaktion. Endlich wurden 
182 Kontrollfalle untersucht; es handelte sich dabei um 
Individuen, bei denen die Syphilis aller Wahrscheinlichkeit 
nach als ausgeschlossen gelten konnte. 

Unter den 182 fanden sich 61 an Gonorrhoe leidende, 41 an Tub. 
pulmon. (fast ausschlielllich im 2.—3. Stadium), 13 an Ekzem, 8 an Lupus, 
7 an Scarlatina, 6 an Psoriasis, 6 an Cancer, 5 an Ulcus cruris, 5 an 
Ulcus venereum, 3 an Bubo inguin., 2 an Condylomen, 2 an Eryth. nodos., 
1 an Trichophytie, 1 an Sarkom, 1 an der Recklinghausenschen Krank¬ 
heit, 1 an Lichen ruber, 1 an Furunculosis, 1 an Sycosis, 1 an Elephan¬ 
tiasis, 1 an Dementia praecox, 1 an Dem. alcohol., 1 an Osteomyelitis mit 
Sepsis, 1 an Verbrennung, 1 an Syringomyelie, 1 an Herpes genit., 1 an 
Mb. cordis, femer 9 normale. 
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Keiner von diesen Kontrollf&llen ergab posi- 
tiven W., dagegen war in 3 Fallen H.-P. positiv. 

In einem von diesen Fallen handelte es sich um einen Patienten mit 
Tub. pulmon. im 3. Stadium, in dem zweiten um einen Patienten mit Ulcus 
yener. Trotz wiederholter Untereuchung wurden keine Spirochaten in der 
Wunde gefunden, die unter der gewdhnlichen Behandlung vollkommen 
geheilt wurde; wahrend einer 4 Monate dauernden Observation zeigte der 
Patient keinerlei Anzeichen von Syphilis. Der letzte Fall betraf einen 
Patienten mit Osteomyelitis und Sepsis. Die Krankheit verlief todlich, 
bei der Sektion wurden nirgends Anzeichen einer Syphiliserkrankung 
gefunden. 

Es ist hieraus ersichtlich, daB bei Verwendung des oben 
als No. 2 bezeichneten PrSparates (Natr. glycocholicum 
puriss. Merck) in den von Herman und Perutz ange- 
gebenen Starke- und Mengeverhaltnissen die Reaktion weniger 
spezifischer war als die Wassermannsche (unter 182 Kon- 
trollfailen 2 positive), w&hrend sie andererseits in den meisten 
Fallen auch weniger feinfiihlig war, wo es sich um Syphilis 
handelte (unter 241 Fallen war W. positiv in 62 Proz., H.-P. 
in 43 Proz). Doch ist hervorzuheben, daB in 5,4 Proz. der 
Syphilisfaile H.-P. positiv war, wo W. fehlte. Ob aber hier 
die Syphilis des Patienten die einzige Ursache der positiven 
Herman-Perutzschen Reaktion war, ist natdrlich etwas 
fraglich angesichts der Tatsache, daB 1,6 Proz. der Kontroll- 
faile ebenfalls positive H.-P. gaben. Unter alien Umstanden 
lehrten unsere Untersuchungen, daB eine positive Herman- 
Perutzsche Reaktion mit dem erwahnten glykocholsauren 
Natron mit nicht geringer Wahrscheinlichkeit (die jedoch er- 
heblich geringer ist als bei der Wassermannschen Reaktion) 
als AusfluB einer erfolgten Syphilisinfektion gelten kann, daB 
dagegen das Fehlen einer Herman-Perutzschen Reaktion 
nur in geringem MaBe auf Nichtvorhandensein einer Syphilis 
schliefien l&Bt. In dieser Hinsicht bestand jedoch ein be- 
deutender Unterschied zwischen den verschiedenen Stadien der 
Syphilis bzw. den verschiedenen syphilitischen Folgekrankheiten 
(Tabes, Paralyse); die grSBte Bedeutung hat H.-P., wie sich 
zeigte, wo es die Frage ist, ob eine gegebene Affektion 
syphilitischer Natur ist innerhalb der sogenannten sekund&ren 
und terti&ren Stadien, indem die Reaktion bei Ausbrflchen 
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sekund&rer und tertiflrer Syphilis in 21 Proz. der Faile fehlte, 
aber in 79 Proz. positiv war. Am wenigsten Bedeutung hatte 
das Fehlen der Reaktion fflr die Diagnostik von Tabes und 
Paralyse, indem die Reaktion hier in 70 Proz. der Faile 
ausblieb und nur in 30 Proz. positiv war. Aus diesen 
Zahlen sowie ans der Starke der beiden Reaktionen (W. und 
H.-P.) in den einzelnen Fallen (fflr Genaueres siehe das 
Schema) ergibt sich unzweideutig, daft die beiden Reaktionen 
keineswegs parallel verlaufen, so daft kaum anzunehmen ist, 
sie seien zwei verschiedenartige Erscheinungsformen der- 
selben Veranderungen ira Blut; vielmehr beruhen sie auf 
verschiedenen, meist durch Syphilis hervorgerufenen Ver- 
anderungen der Bestandteile des Serums. 


Wenden wir uns nun wieder der Urache der ungleichen 
Wirknngsart der verschiedenen Praparate von glykocholsaurem 
Natron zu, so haben wir schon erwahnt, daft die Tropfenzahl 
sich gewissermafien als Indikator der Wirkungsart der Pra¬ 
parate erwies, indem grofte Tropfenzahl einer 2-proz. wasserigen 
LOsung mit geringerer Spezifizitat der Wirkung Hand in Hand 
ging. Nach Untersuchung verschiedener Bestandteile der 
Galle, die als verunreinigende Elemente des aus der Galle 
hergestellten glykocholsauren Natrons die Lflsungen dieses 
Salzes beeinflussen kflnnten, blieben wir bei den Seifen 
stehen. Wir haben bisher keine Seifen aus der Galle herge- 
stellt, sondern versucht, zu der 2-proz. wasserigen Lflsung von 
dem glykocholsauren Natron Seifen hinzuzusetzen. Es ergab 
sich dabei, daft die Tropfenzahl von der Menge der hinzuge- 
setzten Seife in hohem Malle beeinfluftt wird. Von den Seifen 
benutzten wir teils reines olsaures Natron, teils gemeine, im 
Handel befindliche neutrale Waschseife, die wir in verschie¬ 
denen Konzentrationen in destilliertem Wasser losten. Als 
Beispiel fflhren wir den nachstehenden Versuch an: 

0.2-proz. Seifenlosung. 


(0,2 g Seife geldst in 100 ccm dest. Wasser gab die Tropfenzahl 119,2) 
0,15-proz. Seifenlosung gab die Tropfenzahl 104,4 

0,1-proz. Seifenlosung gab die Tropfenzahl 93 

2-proz. glykochols. Natron (Prap. No. 2) geldst in dest. Wasser 
gab die Tropfenzahl 88,3 
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2-proz. glykochols. Natron (Priip. No. 2) gelost in 0,2-proz. Seifen¬ 
wasser gab die Tropfenzahl 93,3 

2-proz. glykochols. Natron geldst hi 0,15-proz. Seifenwasser gab 

die Tropfenzahl 92,6 

2-proz. glykochols. Natron gelost in 0,1-proz. Seifenwasser gab 
die Tropfenzahl 90,8 

Man sieht also, daB der Zusatz von Seife zu dem destil- 
lierten Wasser die Tropfenzahl sehr betrachtlich erhoht; so 
zeigt eine 0,2-proz. Losung in destilliertem Wasser die 
Tropfenzahl 119,2, wfthrend das destillierte Wasser allein die 
Tropfenzahl 55,3 hatte. Die Losung von glykocholsaurem 
Natron in dem Seifenwasser vermindert wiederum die Tropfen¬ 
zahl erheblich. So hatte z. B. eine 2-proz. L6sung von glyko¬ 
cholsaurem Natron (PrSp. No. 2) in 0,2-proz. Seifenwasser 
die Tropfenzahl 93,3. Durch Zusatz von Seife war es somit 
moglich, die Tropfenzahl beliebig zu variieren, ohne daB die 
Konzentration des glykocholsauren Natrons geandert wurde. 

Es zeigte sich nun, daB, wenn Seifenwasser zur Losung 
des glykocholsauren Natrons verwendet und von dieser Losung 
(A) 0,2 ccm + 0,2 ccm der Stammlfisung (1 + 19) (B) zu 
0,4 ccm (also das von Herman und Perutz vorgeschriebene 
quantitative Verhaltnis) hinzugesetzt wurde, so hing das Er- 
gebnis ganz und gar davon ab, welche Tropfenzahl die Ldsung 
A hatte, und des beruhte wiederum auf dem Seifengehalt. Je 
mehr sich die Tropfenzahl von 88 (die Zahl der 2-proz. LQsung 
von reinem glykocholsauren Natron in destilliertem Wasser) 
entfernte, um so krfiftiger erfolgte die Niederschlagung in 
Serum. Mit der Losung in 0,1-proz. Seifenwasser (Tropfen¬ 
zahl 90,8) wurde nun auch eine unzweifelhafte Verstarkung 
der Reaktion mit Syphilisserum erzielt, indem in etlichen 
Fallen die Flocken gr8Ber und zahlreicher wurden als zuvor, 
sowie ferner einige Syphilissera, die friiher keine Reaktion er- 
geben hatten, nunmehr einen Niederschlag aufwiesen. Weiter 
wurde mit einer Losung von dem glykocholsauren Natron in 
0,2 Proz. Seife die Reaktion positiv mit ca. 8—10 Proz. der 
Kontrollsera, und kamen noch dichtere Seifenlosungen, 0,3— 
0,4 Proz., zur Verwendung, so mehrte sich die Zahl der posi- 
tiven Kontrollfalle sehr erheblich. Von der Verwendung noch 
st&rkerer SeifenlOsungen wurde abgesehen, da hierdurch die 
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Flfissigkeiten zu trflb wurden. Auch bei Benutzung einer 
0,2— 0,3-proz. Seifenlosung wird die Serummischung zieralich 
trub, aber die suspendierten Partikelchen sind hier ganz fein, 
so daB sowohl die positive Reaktion als das Fehlen einer 
solchen ganz den Anschein einer Agglutination von Bakterien, 
bzw. des Fehlens einer solchen darbieten. Die Trflbung be- 
reitet hier somit keine Schwierigkeiten hinsichtlich der Ab- 
lesung. Wir hatten gehofft, daB man durch Zusatz von Seife 
eine Verstarkung der Reaktion erzielen konnte, so daB wenig- 
stens ein Teil der Syphilissera, welche mit der Lflsung in 
reinem destillierten Wasser keine Reaktion ergeben, nunmehr 
positiv wurden, ohne daB damit auch die Grenze zwischen 
„spezifischen“ und „unspezifischen“ Reaktionen verschoben 
wurde. Dies gelang indessen nicht, denn zwar wurde durch 
Verwendung einer 0,1—0,15-proz. Seifenlosung eine Ver- 
mehrung der positiven Reaktion mit Syphilissera um 10—15 
Proz. erzielt, daneben aber erfolgte dann auch eine Vermehrung 
der positiven Reaktionen mit Kontrollsera (so unter 62 3mal). 
Hier ist indessen zu bemerken, daB wir nach AbschluB 
dieser Versuche gefunden haben — worauf wir vorher kein 
Gewicht gelegt hatten — daB die Tropfenzahl in einer Seifen¬ 
losung in ziemlich hohem Mafie abh&ngt, auBer von dem 
Seifengehalt, von eventuell vorhandener KohlensSure in dem 
destillierten Wasser. Es ist also, da wir nicht jedesmal die Tropfen¬ 
zahl festgestellt haben, wobl mflglich, daB die benntzte 0,1—0,5- 
proz. Seifenlosung in Wirklichkeit von Fall zu Fall recht ver- 
schiedenartig gewesen ist und die nicht-spezifischen Reaktionen 
darauf beruhten, daB die angewandte Seifenlosung infolge eines 
Kohlens&uregehaltes im Wasser eine st&rkere Wirkung gehabt 
hat als beabsichtigt war. Fflr weitere Versuche wird es sich 
daher empfehlen, unzweifelhaft kohlensflurefreies Wasser zu 
den LOsungen zu verwenden. Auch zur Lflsung des reinen 
glykocholsauren Natrons (ohne Zusatz von Seife) und zur Ver- 
dflnnung der Stammlosung ist es offenbar wichtig, kohlensaure- 
freies Wasser zu verwenden, indem wir eben vor kurzem ge¬ 
funden haben, daB Gehalt an KohlensSure hier eine nicht- 
spezifische Reaktion zur Folge haben kann in Fallen, wo eine 
solche nicht eintritt, wenn die Losung mit kohlensflurefreiem 
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Wasser gemacht ist. Diese Verh&ltnisse sowie die Frage, ob 
dieTropfenzahl von unmittelbarer Bedeutung ist (als Folge 
verbnderter Oberflachenspannung oder fihnlichem) oder nur als 
AusfluB des Vorhandenseins gewisser Stoffe in den Reagentien, 
beabsichtigen wir durch neue Versuche klarzulegen zu ver- 
suchen, desgleichen inwieweit es moglich ist, eine Titrierung 
der positiven Sera durch Verwendung von Lbsungen ver- 
schiedener Tropfenzahl durchzuffihren. Wie dem auch sein 
mag, so scheint es, daB nicht nur die Art der Reaktion, son- 
dern auch die rein technischen Voraussetzungen fflr ihr Zu- 
standekommen weit komplizierter sind, als viele von den bis- 
herigen Autoren angenommen haben. Die Fehlerquellen sind 
deshalb auch unzweifelhaft viel zahlreicher als bisher ange¬ 
nommen wurde, und es diirfte deshalb auch ohne Zweifel 
miBlich sein, wenn die Herman-Perutzsche oder damit 
verwandte Reaktionen den praktischen Aerzten schon zur Aus- 
iibung iibergeben wiirden — wenigstens vorlaufig. 

Wir haben in einer Reihe von Fallen die von Herman 
und Perutz ausgearbeitete Reaktion mit dem urspriinglichen, 
von Elias, Neubauer, Porges und Salomon vorge- 
schriebenen Verfahren verglichen, welches, wie schon er- 
wkhnt, in einer PrSzipitation des Serums durch Zusatz einer 
1-proz. Lbsung von glykocholsaurem Natron in destilliertem 
Wasser besteht. Was dieses Verfahren betrifft, so haben wir 
gefunden, daB dafflr ganz dieselben Verh&ltnisse Geltung 
haben: daB das Ergebnis in hohem MaBe von dem angewandten 
glykocholsauren Natron abhangt; insbesondere haben wir be- 
zuglich der „Spezifizitfit“ keinen Unterschied zwischen beiden 
Reaktionen beobachtet, dagegen fanden wir, daB die Her¬ 
man-Perutzsche Modifikation in ca. 8 Proz. der Syphilis- 
falle tiber die Methode von Elias, Neubauer, Porges 
und Salomon hinaus ein positives Ergebnis zeitigte. 

DieZiffem 0,2—0,006 in der Rubrik „VVa8sermanns Reaktion" zeigen 
die Menge des venvendeten Patienten-Serums in Kubikzentimetern an. Die 
Starke der Reaktion wird durch die Ziffem 0—100 angegeben, wobei 0 = 
maximale Reaktion (totale Hiimolysenhemmung) ist, 100 = keine Reaktion 
(totale Hiimolyse), die dazwischcn liegenden Ziffern == den entsprechenden 
dazwischen liegenden Stiirkegraden der Reaktion. In der Rubrik „Her- 
m an -Perutz- Reaktion" gibt die Zahl der -f- den Grad der Prazipi- 
tation an. 
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Tabelle. 


No. 


Wassermanns Reaktion 


Herman- 

Perutz’ 

.Bemerkiin pen 


0,2 

! o,i 

0,05 

0,025 0.012 0,006 

Reaktion 

A/VUlWl A iiHfiLVli 

i 

100 

' 100 

, 100 

No. 

1-8. 

Indurationen. 

- 1 ++ 1 

Nicht iibereinstimraend 

2 

0 

0 

1 0 

— 

— 

— 

+ + 


3 

25 

70 

1 100 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimraend 

4 ') 

35 

100 

1 100 

— 

— 

— 

-r- 

d g i 

5 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 

6 

0 

1 0 

10 

90 

_ 

— 


Nicht iibereinstimraend 

7 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

-f- 

dgl. 

8 I 

100 

100 

100 

! — 

— 

— 

+ 


No. 9 

-49. 

Ausbriiche sekundarer Syphilis, t 

eilweise Kezidive. 

9 

0 

o 

0 

90 

100 

— 

+ + 


10 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + + 


11 

0 

0 

0 

1 — 

— 

— 

+ + 


12 

0 

0 

45 

100 

— 

— 

+ 


13 

45 

100 

100 

— 

— 

_ 


Nicht iibereinstimmend 

14‘) 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

H- 

15 

0 

o 

0 

— 

— 

— 

+ 


16 

0 

0 

0 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 

17 

0 

60 

100 

— 

— 

— 


dgl. 

18 

0 

60 

100 

— 

— 

— 

+ 

19 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 


20 

25 

70 

100 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 

21 

0 

0 

50 

100 

— 

— 

+ 


22 

0 

0 

30 

100 

— 

— 

+ + 


23 

0 

0 

30 

100 

— 

— 

+ + 


24 

0 

0 

0 

0 

40 

100 

+ + 


25 

0 

0 

0 

0 

10 

100 

+ + + 


26 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

+ 


27 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 


28 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


29 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


30 

0 

25 

100 

— 

— 

— 

+ 


31 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 


32 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

+ 


33 

o 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


34 

0 

0 

70 

100 

— 

— 

+ 


35 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


36 

0 

0 

0 

90 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 

37 

0 

0 

45 

100 

— 


( + ?) 

dgl. 

38 *) 

100 

100 

100 

— 

— 

— 


39 

0 

0 

0 

90 

— 

— 

+ 


40 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

+ 


41 

0 

0 

0 

60 

— 

— 

+ 


42 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


43 

0 

100 

100 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 

44 

0 

0 

0 

o I 

90 

100 

-i- 


45 

0 

60 

100 

— 

— 

— 

+ 


46 

0 

0 

0 

90 

100 

— 


Nicht iibereinstimmend 


1) Ausbruch kurz nach der Behandlung. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




406 


Oluf Thomsen und Harald Boas, 


Digitized by 


No. 


Wassermanns Reaktion 


Herman- 

Penltz , 

Reaktion 

Bemerkungen 

0.2 

01 

0.05 

0,025 0,012 

0.006 

47 

0 

0 

_ 


_ 


+ 


48 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


49 

0 

0 

60 

100 

— 

— 

+ 




No. 50 

-61. 

Ausbruch tertiiirer Syphilis. 

50 

0 

0 

0 

— 

— 

_ 

+ 


51 

0 

0 

0 

0 

8 

90 

4 - 


52 

0 

0 

0 

0 

10 

90 

+ + 


53 

* 0 

0 

0 

0 

14 

80 

+ + 


54 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


55 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 


56 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

++ 


57 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


58 

0 

0 

8 

90 

— 

— 

+ 


59 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


60 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


61 

25 

100 

100 

— 

— 

— 



Nicht iibereinstimmend 





No. 62- 

-63. Tabes 

. 


62 

10 

90 

100 

_ 


_ 

_ 

_ 

Nicht iibereinstimmend 

63 

60 

100 

100 

— 


— 

- 

- 

dgl. 




No. 

64—81. Dementia paralytica. 

64 

0 

0 

10 

100 

_ 

_ 

+ 


65 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


66 

0 

0 

50 

100 

— 

— 

+ 


67 

0 

40 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

68 

0 

0 

35 

100 

— 

— 

(+?) 

dgl. 

69 

0 

25 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


70 , 

50 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


71 

0 

0 

0 

25 

100 

— 

+ 


72 

0 

10 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

73 

0 

0 

0 

0 

0 

50 



dgl. 

74 

0 

0 

0 

0 

55 

100 

+ 


75 

0 

0 

0 


— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

76 

0 

0 

0 


— 

— 

- 

- 

dgL 

77 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ + 


78 

0 

0 

100 

— 

— 

— 

_ 

- 

Nicht iibereinstimmend 

79 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

- 

- 

dgl. 

80 

0 

0 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

If 

81 

0 

0 

0 

10 

— 

— 

- 

- 

11 



No. 82- 

178. Latente vorbehandelte Syphilis. 

82 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

_ 



83 

0 

0 

70 

100 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

84 

0 

30 

100 

— 

— 

— 

4- 


85 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

_ 


86 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

_ 

- 


87 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

_ 

- 


88 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 

_ 

_ 


89 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


90 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 
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No. 

Wassermanns Reaktion 

Herman- 

Perutz’ 

Reaktion 

| 

Bemerkungen 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,012! 0,006 

91’) 

0 

0 

0 

_ 

_ 

_ 


_ 

Nickt ubereinstimmend 

92 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

_ 

__ 


93 

100 

100 

100 


— 

_ 

_ 

. 


94 

45 

90 

100 


— 

_ 

_ 

_ 

Nicht ubereinstimmend 

95 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

_ 


dgl. 

96 

0 

0 

20 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

97 

0 

0 

40 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 


98 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

4- 


99 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 

_ 



100 

10 

90 

100 

— 

— 

— 

_ 

- 

Nicht ubereinstimmend 

101 

0 

20 

100 

— 

_ 

_ 

+ 


102 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 

_ 

_ 


303 

0 

25 

100 

— 

— 

— 

_ 

_ 

Nicht ubereinstimmend 

104 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


105 

0 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

+ 


106 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


107 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 


108 

0 

0 

25 

100 

_ 

_ 

+ 


109 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

- 

_ 


110 

0 

0 

35 

100 

— 

— 

++ 


111 

100 

100 

100 

_ 

— 

_ 

_ 

_ 


112 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

_ 

_ 


113 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 

Nicht ubereinstimmend 

114 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


115 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 


_ 


116 

12 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

_ 

Nicht ubereinstimmend 

117 

12 

100 

100 

— 

— 

— 

_ 

_ 

dgl. 

118 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 


119 

0 

0 

0 

_ 

— 

_ 

+ + 


120 

0 

0 

20 

100 

— 

— 

+ 


121 

100 

100 

100 



— 

4- 

Nicht ubereinstimmend 

122 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


_ 


123 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


124 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 



125 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 



126 

25 

100 

100 

— 

_ 

_ 

+ 


127 

0 

0 

35 

100 

— 

— 

4-4- 


128 

0 

0 

100 

— 


— 


- 

Nicht ubereinstimmend 

129 

100 

100 

100 

— 

_ 

— 




130 

0 

0 

50 

100 

_ 

_ 

++ 


131 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


_ 


132 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


133 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 


134 

100 

100 

100 

__ 

_ 

_ 


_ 


135 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 


_ 


136 

100 

100 

100 

— 

_ 

_ 

r+?i 


137 

55 

100 

100 

—. 

— 

— 

_ 

_ 

Nicht ubereinstimmend 

138 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


139 

100 

100 

100 



_ 

_ 

_ 


140 

0 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

+ 


141 

0 

70 

100 

_ 

_ 

_ 

4- 


142 

100 

100 

100 

— 

— 

— 





1) Der Patient hatte bald darauf Ausbruch. 
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No. 

Wassermanns Reaktion 

Herman- 

Perutz ? 

Reaktion 

Bemerkungen 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,012 0,006 

143 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

« 


144 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



145 

45 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


146 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



147 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



148 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



149 

0 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


150 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 

-f. 


151 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


152 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

+ 


153 

0 

60 

100 

_ 

— 

— 

+ 


154 

0 

90 

100 

— 

— 

— 

+ 


155 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

156 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



157 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

+ 


158 

0 

25 

100 

— 

— 

— 

+ 


159 

0 

60 

100 

— 

— 

— 

(+?> 

Nicht iibereinstimmend 

160 

100 

100 

100 

— 

— 

— 



161 

0 

_ 

— 

— 

— 

— 

-f. 

Nicht iibereinstimmend 

162 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

-5- 

dgl. 

163 

0 

0 

10 

100 

— 

— 


»j 

164 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-f- 


165 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-i- 


166 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 


167 

50 

100 

100 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 

168 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

4- 


169 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-j- 


170 

1 100 

100 

100 

_ 

— 

— 

-A- 


171 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 

Nicht iibereinstimmend 

172 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-A_ 


173 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-f- 


174 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


175 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-f- 


176 

100 

100 

100 

— 

_ 

— 

-A- 


177 

100 

100 

100 

_ 

_ 

— 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

178 

25 

1 100 

100 

— 

— 

— 


Nicht iibereinstimmend 


No. 179—234 Ausbruch von Syphilis in Behandlung; No. 179—217 In- 
durationen mit Salvarsan + Quecksilber behandelt; No. 218—223 mit Queck¬ 
silber behandelte sekundare Ausbriiche; No. 229—234 tertiare Ausbriiche, 
mit Salvarsan und Quecksilber behandelt 


179 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-A— 

180 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

+ 

181 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-4— 

182 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-A- 

183 

0 

0 

25 

100 

— 

— 

++ 

184 

100 

100 

100 

— 

— 

— 


185 

0 

0 

; is 

100 

— I 

— 

++ 

186 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

-A- 

187 

100 

100 

i 100 

— 

— 

— 

(+?) 

188 

100 

100 

! ioo 

— 

— 

— 


189 

100 

100 

100 

— 

— 

— 


190 

40 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 
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No. 

Wassennanns Reaktion 

Herman 

Perutz’ 

Reaktion 

Bemerkungen 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,012 

ICO 

18 

o' 

191 

100 

100 

100 

_ 

_ 

_ 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

192 

0 

0 

100 

— 

— 

— 

+ 


193 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 



194 

0 

0 

16 

100 

— 

— 

+ 


195 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 



196 

0 

0 

10 

100 

— 

— 

+ 


197 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

Nicht iiberemstimmend 

198 

10 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

dgl. 

199 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

■ 

- 


200 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

201 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

dgl. 

202 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


203 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


204 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


205 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


206 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


207 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

208 

100 

100 

100 


— 

— 

- 

- 


209 

100 

100 

100 


— 

— 

- 

- 


210 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


211 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


212 

0 

0 

0 

90 

100 

— 

- 

- 

Nicht iiberemstimmend 

213 

60 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 


214 

0 

_ 

— 

— 

— 

— 

- 


Nicht iibereinstimmend 

215 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

dgl 

216 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


217 

25 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

218 

0 

50 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

dgl. 

219 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


220 

0 

0 

10 

100 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

221 

45 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

dgl. 

222 

0 

55 

100 

— 

_ 

— 

+ 


223 

40 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

I 

224 

0 

40 

100 

— 

— 

— 

(+?) 

iNicht iibereinstimmend 

225 

45 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


226 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


227 

100 

100 

100 

— . 

— 

— 

- 

- 


228 

0 

0 

100 

— 

— 

— 

++ 


229 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 


230 

20 

100 

100 

— 

— 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

231 

30 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 


232 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

(+?) 


233 

100 

100 

100 

— 

— 

— 

+ 

Nicht iibereinstimmend 

234 

100 

100 

100 

— 

— 

_ 1 

(+?) 



No. 235- 

-241. 

Teilweise behandelte kongenitale Syphilis. 

235 

0 

0 

90 

100 

_ 

— 

- 

- 

Nicht iibereinstimmend 

236 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


237 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+++ 


238 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+++ 


239 

0 

0 

0 

— 

— 

— 

+ 


240 

0 

0 

0 

— 

_ _ 

— 

+ 


241 

o 

0 

0 I 

25 

100 

— 

+ 
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Znsammenfassung. 

Die Herman-Perutzsche Reaktion muB als die 
beste der bisher nachgewiesenen PrSzipitationsreaktionen 
gelten. Sie steht der Wassermannschen Reaktion nach 
sowohl hinsichtlich der Bedeutung der positiven als der der 
fehlenden („negativen“) Reaktion. Positive Reaktion weist 
zwar mit entschiedener Wahrscheinlichkeit auf Syphilis hin, 
obwohl ihr nicht ganz so viel Bedeutung beigemessen werden 
kann, wie positiver Wassermann-Reaktion. Fehlende 
(„negative u ) Reaktion ist ein Symptom von wenig Wert, weit 
weniger wertvoll als fehlende Wass erm a n n - Reaktion. Da 
jedoch vereinzelte F&lle von Syphilis vorkommen (insbesondere 
Indurationen vor dem sekund&ren Ausbruch, ferner latente vor- 
behandelte Syphilis sowie manifeste Syphilis in der Behandlung), 
wo die Wassermannsche Reaktion ausbleibt, wfihrend 
anderseits die Herman-Perutz sche Reaktion positiv ist, 
so kann die Reaktion hier ihre Bedeutung als Supplement 
haben. Voraussetzung fOr die Verwendbarkeit des mit der 
Reaktion erzielten Ergebnisses ist in erster Reihe eine zweck- 
entsprechende Bemessung des Stfirkegrades der zur Ver- 
wendung kommenden Losung von glykocholsaurem Natron. 
FQr die von uns untersuchten Prfiparate aus den Merckschen 
Fabriken (Marke purissimum) war die von Herman-Perutz 
vorgeschriebene Konzentration, 2-proz., passend. Von anderen 
Prftparaten ist eine erheblich geringere Konzentration anzu- 
wenden. Die geeignetste Konzentration von verschiedenen 
Pr&paraten dQrfte durch Untersuchung der Tropfenzahl fur 
verschieden konzentrierte LQsungen des glykocholsauren 
Natrons zu finden sein. Als geeignete Konzentration fanden 
wir eine L5sung, deren Tropfenzahl im Verh&ltnis zu destil- 
liertem Wasser 88:55 war. Diesem Verhkltnis entsprach eine 
2-proz. LQsung von Mercks Pr&parat „purissimum a . Derart 
ausgemessene Ldsungen ergaben untereinander Qbereinstim- 
mende Resultate. 
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Nachdruck verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory. University College 
Hospital Medical School. Dr. F. H. Thiele.] 

Active and passive Hypersensitiveness to Tubercle bacilli 
and the relation to the Tuberculin reaction in man. 

By F. H. Thiele and D. Embleton. 

With 1 Curve. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. September 1912.) 

Historical. 

A large amount of literature has already appeared bearing on this sub¬ 
ject, but the results in most cases have been negative and inconclusive. 
Numerous observers, Friedemann (1), Eitner and Storch(2), Ropke 
und Busch (3), Onaka (4), Novotny (5), Simon (6), Frankel (7), 
Kraus (8) etc. have failed to produce passive sensitisation in guinea-pigs 
with the blood or serum of tuberculous individuals who reacted to tuberculin. 

Bauer (9) reported passive hypersensitiveness to tuberculin in guinea- 
pigs by inoculating them with the blood of tuberculous patients. He relied 
on febrile reactions when these animals were inoculated with tuberculin but 
other observers drew attention to the occurrence of febrile reaction in 
guinea-pigs which had been previously inoculated with normal human 
serum [Novotny (5), Frankel (7), Simon (6)]. 

Yam an ou chi (10) injected the serum of tuberculous patients intra- 
peritoneally into young rabbits and subsequently inoculated tuberculin intra¬ 
venously. The animals died acutely. Krause (11) however drew attention 
to the extreme sensitiveness of young rabbits to the intravenous inoculation 
of tuberculin. Further the symptoms noted by Yamanouchi cannot be 
regarded as characteristic of anaphylaxis. 

Bruck (12) inoculated subcutaneously into guinea-pigs 5c.c. of the 
serum of patients who reacted vigorously with old tuberculin. After 48 
hours he inoculated 0.5 c. c. of old Tuberculin subcutaneously. The guinea- 
pigs, ten in all, developed the symptoms of anaphylaxis and died within 
one hour. Post mortem examination showed no particular characteristic 
change. Bruck does not give his “anaphylactic” symptoms. 

Dealing next with the inoculation of tissues of tuberculous patients 
and animals. 

Bail (13) experimented by inoculating guinea-pigs with the tissues of 
tuberculous animals. He stated that they could be sensitised in this way. 
His experiments are not convincing since none of the typical symptoms 
of anaphylaxis were produced. He further stated that with blood and 
serum he was unsuccessful. Friedberger (16) produced active anaphy- 
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laxis in guinea pigs after sensitisation with Tubercle bacilli, and passive 
hypersensitiveness by inoculating anti tuberculin (Hbchst). 

On aka (4) repeated these experiments and stated that he got positive 
results with the tissue inoculations. Kraus, Lowenstein and Volk 
(8) were unable to confirm. 

Finally C. R. Austrian (14) by taking the blood of a patient 
who gave a marked tuberculin reaction, obtained typical anaphylactic 
symptoms in guinea-pigs inoculated with the blood intraperitoneally. The 
reacting material used was a specially prepared emulsion of pulverised 
Tubercle bacilli. He obtained typical anaphylactic symptoms and charac¬ 
teristic post mortem appearances. 

Finally Helmholz (15) stated that tuberculous guinea-pigs gave 
a positive v. Pirquet’s reaction. He also said that the blood of such 
guinea-pigs could confer passive hypersensitiveness to normal animals and 
that symbiosis with infected animals conferred the same. The cutaneous 
reactions did not occur with a single dose but after a series of doses given 
before and after the inoculation of the serum so that they might just as 
well have been due to Arthur Phenomenon. 


In these experiments it was attempted to obtain: 

1. Active sensitisation by Tubercle bacilli, and to test 
these animals 

(a) for typical anaphylactic shock, 

(b) for temperature reaction, 

(c) for cutaneous reactions. 

2. Passive sensitisation with isogenous tissues: 

(a) blood or serum of sensitised animals or animal 
suffering from tuberculosis, 

(b) with the tissues of the same, 

(c) testing for typical anaphylactic shock and tempera¬ 
ture reactions. 

3. Passive sensitisation with heterogenous tissues: 

(a) human blood, 

(b) human tissues. 

4. Also to study the effect of a reacting dose of tuber¬ 
culin on tubercular guinea-pigs. 

1. Active sensitisation. 

Guinea-pigs were inoculated intraperitoneally with an emulsion con¬ 
taining .02 gr. of dried Tubercle bacilli made by emulsifying the pulverised 
Tubercle bacilli obtained from Meister, Lucius, Briining & Co. The 
whole was sterilised at 60° C for 1 hour and inoculated intraperitoneally. 
The guinea-pigs inoculated did not develop any symptoms. 
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After 3—4 weeks they were tested either by inoculating 
B.E. 5 mgr. intravenously into the anaesthetised animal, or intra- 
peritoneally or subcutaneously without anaesthetic. 

Those that were inoculated intravenously mostly died 
acutely, some even before the needle could be withdrawn 
from the vein. 

The animals developed convulsions, cyanosis, respiratory spasm, loss 
of corneal reflex and died rapidly. Post mortem examination showed 
typical emphysema of the lungs, the lungs meeting over the heart in front, 
slow coagulation of the blood, continuance of heart pulsation for a long 
time after death. In a few cases death was slower and there was a great 
fall of temperature, tremors, clonic convulsions, paresis etc. 

In those inoculated intraperitoneally the symptoms were 
much slower but typical. 

The first effect of the inoculation of the 5 mgr. B.E. intraperitoneally 
was to produce a train of symptoms which occurs in normal as well as in 
sensitised animals. The animals became very restless, made a peculiar 
squeaking noise and a jumping spasm or ran round the cage. 

This only lasted a short time and was not characteristic of tuber¬ 
culin inoculations. It occurs with any inoculation into the peritoneal 
cavity except with normal saline or Ringers fluid. Thus it occurs with 
Aqua distillata, hypertonic salines, carbon etc. 

There was also in the case of the tuberculin inoculation 
into a healthy animal a slight fall of temperature from 102°— 
103° F. to 99° F. or so, but recovery was fairly rapid. 

When however a dose of tuberculin was inoculated into 
a sensitised animal the symptoms above described were much 
more marked, and the animal got in addition the typical 
phenomena, fall of temperature rapidly to below 94° F., 
paresis, ruffling of the coat, tonic and clonic spasm and death. 
Death either occurred from asphyxia with typical distended 
lungs, or in other cases it appeared to be purely paralytic 
and the typical pulmonary condition was not seen. 

The peritoneum was intensely hyperaemic; there were 
frequently haemorrhages into organs. In some cases great 
hyperaemia of parts of the intestines developed, affecting 
chiefly the small at other times the large intestine. 

The blood was dark, coagulation greatly delayed and if the 
animal was killed before it would have died, then there was evi¬ 
dence of low blood pressure scarcely any blood being obtainable. 
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All stages could therefore be traced from a typical acute 
anaphylactic death, slower death but with typical pulmonary 
appearances to the forms where pulmonary post mortem 
appearances were not characteristic. Here it must be remar¬ 
ked that occasionally with acute death, the death occurred so 
rapidly that the lungs were only slightly distended. This has 
been noted in acute anaphylactic death from other methods 
of sensitisation as well, e. g. egg albumen sensitised guinea-pigs. 


Table I. 


Number and 
Weight 

Dose 

i 

Inter¬ 

val 

Reacting dose, remarks, etc. 

T.A 1 

350 gr. 

.02 gr. 
pulverised 
Tubercle 
bacilli i.p. 

26 days 1 

5 mgr. B.E. i.v. Animal died with re¬ 
spiratory spasm just as the injection 
was completed. P.M. Emphysema, pul¬ 
sating heart. 

T.A. 2 

320 gr. 

idem 

26 „ 

3 mgr. B.E. i.v. Paralysis, respiratory 
spasms, Cheyne Stokes. Temp, below 94° F. 
Clonic spasms, died during night 

T.A. 3 

400 gr. 

>• 

28 „ 

5 mgr. B.E. i.v. Cheyne Stokes, loss of 
corneal reflexes, cessation of respiration. 
Cyanosis. Convulsions. Typical P.M. 

T.A. 4 

318 gr. 


28 „ 

5 mgr. B.E. i.v. Dead before the whole 
amount was injected. P.M. Slight per¬ 
manent emphysema. Heart beating. 

T.A. 5 

290 gr. 

yy 

28 „ 

5 mgr. B.E. i.p. Movements as described. 
Temp, below 94° F. in 10 mins. Ruf¬ 
fling of coat, paresis. Clonic spasms, 
respiratory rapidity. Death 3 hrs. Em¬ 
physema. 

T.A. 6 

312 gr. 

yy 

35 „ 

5 mgr. i.p. Peritoneal irritation. Fall of 
temperature, paresis, clonic spasms; 
death; lungs not much distended. In¬ 
testine very hyperemic especially small, 
patchy. 

T.A. 7 

408 gr. 

yy 

35 „ 

5 mgr. subcutaneously. Fall of tempera¬ 
ture to 94° F., paresis marked, defecation, 
urination. Ruffling coat. Death during 
night. No typical P.M. appearances. 

T.A. 8 

315 gr. 

yy 

42 „ 

5 mgr. i.p. Same as T.A. 5. 

T.A. 9 

270 gr. 

yy 

42 „ 

10 mgr. subcutaneously. Fall of tempera¬ 
ture , paresis, clonic spasms. Lungs 
emphysematous. Death in about 4 hrs. 

T.A. 10 
420 gr. 

yy 

42 „ 

5 mgr. i.v. Death in 10 minutes. Cheyne 
Stokes, respiratory spasm, fall of tem¬ 
perature below 94° F. Cyanosis, mar¬ 
ked emphysema. 
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From the above results it will be seen: 

1) That active hypersensitiveness to Tubercle bacilli can 
be induced by inoculation with a sufficient dose of pulverised 
dead Tubercle bacilli; as was also shown by Fried - 
berger (16). 

2) That Bacillary emulsion will act as the reacting 
substance. 

The symptoms produced were typical of anaphylaxis but 
further it must be remembered that the P.M. appearances 
were not always characteristic. This does not militate against 
hypersensitiveness being the cause of death, since with guinea- 
pigs sensitised with egg albumen the P.M. appearances vary 
in the same way; in very acute death there may not be time 
enough for the development of very marked emphysema and 
in the very slow ones the death appears to be more paralytic 
and due to loss of heat and toxicity so that the lung con¬ 
dition is not always typical. 

With intraperitoneal injections there was always marked 
hyperaemia of the peritoneum and the cavity frequently con¬ 
tained large amounts of fluid. 

It was seen by previous experiment that with guinea- 
pigs 10 mgr. Bacillary Emulsion was not fatal given intra- 
peritoneally and that 5 mgr. to 15 mgr. was not fatal intra¬ 
venously to guinea-pigs of 300—400 gr. 15 mgr. occasionally 
was so. There always was a fall of temperature with these 
doses. 

Temperature reactions with actively hyper¬ 
sensitive guinea-pigs. 

It was found by inoculating sensitised guinea-pigs with 
varying doses of bacillary emulsion that there was a mean 
which produced no rise of temperature, larger doses produced 
a fall, smaller a rise of temperature. The doseage varied 
somewhat with the size of the animal, the initial sensitising 
dose, and the period elapsing between initial and reacting 
doses. 

Thus in sensitised animals 0.1 mgr. frequently produced 
no effect, smaller doses a marked rise, larger doses a fall of 
temperature. 
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Thus T.A. 11. Intraperitoneally 0.1 mgr. B.E. (1 month after .02 gr. 
Tub. B). Weight 280 gr. 

Inoculated 2 pm. 102.8° F. Inoculated 5 pm. 103.2° F. 

3 „ 101.8 6 „ 102.8 

4 „ 102.2 8 „ 102.6 


T.A. 12. Same as above. .01 mgr. B.E. i.p. reacting dose. 32 days 
after inoculation with .02 gr. Tub. B. Weight 240 gr. 

*2 pm. 102.0° F. 7 pm. 105.4° F. 

3 „ 103.0 8 „ 103.4 

5 „ 105.8 10 „ 102.0 

T.A. 13. Same as before. .001 mgr. B.E. i.p. reacting dose. 32 days 

after inoculation with .02 gr. Tub. B. Weight 280 gr. 

*2 pm. 102.4° F. 5 pm. 103.6° F. 

3 „ 102.4 6 „ 102.8 

4 „ 103.6 8 „ 102.0 

T.A. 14. Same as series. .0001 mgr. B.E. i.p. reacting dose. Weight 
325 gr. Temperature remained unaffected. 

T.A. 15. Same as series. 2.5 mgr. B.E. i.p. reacting dose. 34 days 
after inoculation with .02 gr. Tub. B. Weight 360 gr. 

*2 pm. 102.4“ F. 6 pm. 99.4° F. 

3 „ 100.6 8 „ 99.6 

4 „ 99.2 10 „ 102.2 

T.A. 16. Sames as series. .25 mgr. B.E. reacting dose i.p. 34 days 
after inoculation with .02 gr. Tub. B. Weight 360 gr. 

*2“® pm. 102.0“ F. 5 pm. 105.2“ F. 

2*° „ 103.0 6 „ 105.0 

3““ „ 103.8 8 „ 103.0 

4«“ „ 104.8 

Guinea-pigs sensitised with 1 c.c. Old Tuberculin, reacting dose after 
21 days. 


O.T. G.. 0.15 c. c. O.T. subcutaneously *11 am. 101.6“ F. 

12 100.6 

1 pm. 102.0 

2 „ 101.8 

3 „ 102.8 

4 „ 101.0 

O.T. G,. 0.15 c. c. O.T. subcutaneously *11 am. 102.6® F. 

12 „ 103.6 

2 pm. 105.6 

3 „ 104.6 

5 „ 103.4 

7 „ 102.4 

O.T. G a . 0.15 c. c. O.T. subcutaneously * 2 pm. 102.8 ° F. 

3 „ 101.8 

4 „ 104.4 

5 „ 104.6 

8 „ 103.4 

_ 10 „ 103.8 


* = time of inoculation. 
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With small amounts of bacillary emulsion as sensitising dose, 2.5 mgr. 

Gp. 1. Weight 260 gr. 2.5 mgr. as reacting dose i.p. after 28 days. 

•II 30 am. 103,0° F. 3 pm. 98.0° F. 

11“ „ 97.4 5 „ 95.0 

1“° pm. 95.4 6 „ 96.0 

2°° „ 98.0 10 „ 102.0 

Gp. 2. Weight 242 gr. as above sensitised with 2.5 mgr. B.E., rein¬ 
oculated after 28 days with 1 mgr B.E. 

*11°° am. 102.6° F. 2 pm. 100.6° F. 

11»“ „ 100.2 3 „ 101.2 

11“ „ 98.4 5 ., 102.4 

1°° „ 98.4 

Gp. 3. Weight 231 gr. 0.1 mgr. B.E. reacting dose subcutaneously. 
Temperature rose without any initial fall from 102° F. to 106° F. in 5 hours. 

Gp. 4. 0.001 mgr. B.E. reacting dose subutaneously. Temperature 
rose from 102.4° F. to 103.6“ F. 

From these it becomes evident that guinea-pigs can be 
sensitised with old tuberculin or bacillary emulsions. The 
sensitising dose may be quite small .0025 gr. and these ani¬ 
mals react with a fall of temperature with a moderate react¬ 
ing dose and with a rise with a very small one, quite diffe¬ 
rently from the controls. This will be dealt with in a paper 
on temperature variations. 


Controls. Normal guinea-pigs. Half hourly temperatures. 


Gp. 280 gr. 
10 mgr. B.E. 

Gp. 260 gr. 
2 mgr. B.E. 

Gp. 236 gr. 
2.5 mgr. B.E. 

Gp. 238 gr. 
1 mgr. B.E. 

Gp. 271 gr. 
.01 mgr. B.E. 

Gp. 197 gr. 
.OOlmgr.B.E. 

102.0° F. 

102.8“ F. 

103.2° F. 

102.6“ F. 

102.4“ F. 

103.2° F. 

100.4 

101.8 

102.6 

102.2 

102.8 

103.6 

97.0 

101.0 

102.8 

103.4 

103.2 

103.4 

94.0 

102.0 

102.4 

104.0 

102.8 

102.8 

101.0 

101.6 

103.2 

103.2 

103.2 

103.2 

97.0 

102.0 

102.2 

103.4 

102.6 

103.0 

97 2 

103.2 


102.6 

102.2 

103.6 

95.2 

103.0 





95.4 

i 






Cutaneous reactions. 

Sensitised guinea-pigs were shaved over the gluteal region and on 
one side a drop of pure old tuberculin was placed, a scarification was 
made and the tuberculin allowed to dry in. In all cases nothing very 
definite was seen. 

Intradermic. 

A single dose of .02 c. c. of old tuberculin intradermically produced 
no changes which could be regarded as characteristic. 
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2. Passive sensitisation with isogenous tissues. 

A. Blood of tuberculous guinea-pigs. 

A series of guinea-pigs which had been inoculated with 
Tubercle bacilli were taken when they showed marked signs 
of tuberculosis. The blood was taken and in some cases 
allowed to clot, in others mixed with Sodium citrate or whipped. 
The serum or whole blood was inoculated either intraperi- 
toneally or intravenously. After varying intervals a reacting 
dose of 2.5 to 5 mgr. of B.E. was injected either intraperi- 
toneally or intravenously. It was found that the serum alone 
did not give such good results as the whole blood and that 
even for an intravenous sensitisation a fairly long interval 
was necessary to allow of marked sensitisation results to be 
noted. 

Thus: 

G.P. B p 210 grammes, serum of a tuberculous guinea-pig (nearly 
10 c. c.) inoculated i.p. The effect was first to cause a fall from 102.4 0 F. 
to 98° F., then a rise up to 104° F. and by next morning it was normal 

48 hours after inoculation the reacting dose 5 mgr. B.E. i.p. The 
usual symptoms of peritoneal irritation occurred. After these had sub¬ 
sided the temperature fell to 96 0 F., there was ruffling of the hair, paresis, 
defecation, animal recovered. 

G.P. B a , 250 grammes, treated similarly with similar results. 

G.P. B 8 , 180 grammes, inoculated with the 10 c. c. of the citrated 
blood of a tuberculous guinea-pig. Animal became very ill, temperature 
fell to 95.6° F., rose subsequently to 105.2° F. 

After 48 hours 2.5 mgr. B.E. i.p., after the irritation phenomena, 
temperature fell below 94° F., paresis, tremors, clonic spasms, dead in 
5 hours. P.M. emphysema. Marked peritoneal injection, much fluid. 

G.P. B 4 , 294 grammes, the same as G.P. B 3 , 5 mgr. B.E. reacting 
dose i.p., death in 8 hours. Inoculated 72 hours after injection of blood. 

Other pigs were treated in the same way but did not die although 
they developed paresis, fall of temperature, etc. 

G.P. B 6 , 265 grammes. Inoculated i.p. with 8 c. c. of blood (whipped). 
Usual symptoms. Recovery to normal next morning. 

Inoculated 5 mgr. B.E. i.p. 24 hours after previous inoculation. 
Peritoneal irritation. Temperature fell from 102.2° F. to 99.2° F. Recovery. 
No marked paresis, etc. 

Control. Guinea-pigs inoculated i.p. with 5 c.c. of normal guinea- 
pigs blood or semm. 

48 hours after 5 mgr. B.E. Tuberculin i.p. Range of temperature 
102.8° F. to 103.2° F., no paresis etc. Weight of pigs 260—280 grammes. 
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B. Intravenous inoculation. 

Guinea-pigs were inoculated in the jugular vein under 
anaesthesia and aseptic precautions. 

The reacting dose was also given intravenously. 

G.P. V. 1, 5 c. c. blood i.v. 

Loss of corneal reflexes, Cheyne Stokes breathing, prolonged paresis. 
Temperature fell to 100° F. from 102.4° F., then rose to 103.6° F. 

24 hours after; 2.5 mgr. B.E. Temperature fell to 98.6° F., recovery 
rapid. Tremors, paresis. Animal recovered. 

G.P. V. 2, 7 c. c. of blood. Symptoms as before. 

24 hours later 5 mgr. B.E. i.v. Temporary cessation of respiration, 
spasmodic breathing, Cheyne Stokes, paresis, fall of temperature 95.8° F. 
Recovered. 

G.P. V. 3, 7 c. c. of blood of tuberculous guinea-pig i.v. Produced 
rapid breathing, Cheyne Stokes phenomena, corneal reflexes absent, clonic 
spasms, prolonged paresis. Temperature fell from 103.2° F. to below 
94° F. in 20 minutes in spite of animal being kept warm. After 4 hours 
the temperature rose to 105.6° F. 

4 days after the pig was inoculated with 5 mgr. B.E. i.v. Death was 
almost instantaneous — there was a tonic convulsion, respiratory spasm. 
P.M. The lungs were emphysematous. Heart still beating. 

G.P. V. 4, 5 c. c. blood of tuberculous guinea-pig, i.v. Animal very 
ill, paretic, clonic spasm, Cheyne Stokes breathing, temperature 96.2° F., 
3 hours after 104.8° F. 

4 days after. 2.5 mgr. B.E. Tetanic spasms, respiratory spasms, 
Cheyne Stokes breathing, defecation, paresis. Temperature below 94° F. 
Animal died during the night P.M. emphysema of lungs. 

G.P. V. 5, 180 grammes, 8 c. c. blood of tuberculous guinea-pig i.v. 
Train of symptoms as above. 

5 mgr. B.E. 5 days after i.v. Animal died almost at once, spasms 
tonic and respiratory. P.M. emphysematous lungs. 

G.P. V. 6, 320 grammes, 8 c. c. blood of tuberculous guinea-pig in¬ 
oculated intraperitoneally. Fall of temperature to 96° F. from 102.8° F., 
rose to 105° F. next day. 

4 days after 5 mgr. B.E. intravenously. Los6 of corneal reflex, respi¬ 
ratory spasm, Cheyne Stokes, paresis, temperature below 94° F. Clonic 
spasms. Died in 5 hours. P.M. emphysematous lungs. 

G.P. V. 7, 280 grammes, 7.5 c. c. blood of tuberculous guinea-pig i.p. 
Fall of temperature, subsequent rise to 104.4° F. 

5 mgr. B.E. i.p. on 3rd day. Usual peritoneal irritation, fall of tem¬ 
perature to 94° F. from 102.4° F., paresis, defecation, tremors, recovery. 

G.P. V. 8, 265 grammes, 5 c. c. serum of tuberculous guinea-pig i.v. 
Symptoms as recorded above, very little subsequent rise. 
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4 days later 5 mgr. B.E. i.v. Symptoms: fall of temperature 102.8° 
to 96.2° F., paresis. Cheyne Stokes, tremors. Recovery. 

G.P. V. 9, 184 grammes. Same as above. 

3 days later 5 mgr. B.E. i.v. Fall of temperature 103.2 0 F. to 95 0 F., 
prolonged paresis, Cheyne Stokes breathing, some respiratory spasm. Clonic 
spasms. Died during night Lungs somewhat distended. 

Thus it will be seen that after inoculating healthy guinea- 
pigs with the blood of guinea-pigs in the later stages of tuber¬ 
cular infection, typical anaphylactic phenomena may be produced 
by subsequent injection with Tuberculin B.E. The interval 
between the inoculation of the blood and the reacting dose 
apparently must be long. The blood acts better than the 
serum. 

Another point of interest is the result of the primary 
inoculation, viz., the fall followed by the subsequent rise of 
temperature. This has been noted by us on injecting other 
tissues etc. and will be dealt with in another paper. 

The drop of temperature due to shock after the operation 
alone was never so great as those noted here. Usually from 
102° F. to about 99°—100° F. 

C. Inoculation of guinea-pigs with the blood of 
actively sensitised pigs. 

Three actively sensitised pigs’ blood was taken and whipped. 
5 c. c. of the blood was inoculated into each of three healthy 
guinea-pigs intravenously. 


Gp. A, 180 gr. 

Gp. B, 192 gr. 

Gp. C, 186 gr. 

3 days 

Interval after inoculation 
| 5 days j 7 days 

2.5 mgr. B.E. 

Reacting dose 

2.5 mgr. B.E. 

5 mgr. B.E. 

The animal was very ill, 
prolonged coma, paresis, 
Cheyne Stokes respira¬ 
tions, clonic spasms. De¬ 
fecation. Temperature fell 
to 94 0 F., paresis, gradual 
recovery. Complete reco¬ 
very. 

Same as Gp. A 

Animal died whilst being 
injected. Tonic spasms, 
cessation of respiration, 
few gasps. Typical P.M. 
phenomenon. 
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D. Inoculation of tissues of sensitised animals. 


The livers of sensitised pigs were removed and ground 
up to a fine pulp and injected intraperitoneally. 


Gp. 1 

Gp. 2 

Gp. 3 


Dose of tissue 


6 CC8. 

6 ccs. i 

6 ccs. 

Interval after inoculation 

7 days 

10 days 

21 days 

Reacting dose 5 mgr. i.v. 
Animal soon recovered. 
There was a little paresis. 
Temperature 96° F. After 
a few hours went up to 
104.8° F. 

Same as Gp. 1 

This animal developed typi¬ 
cal anaphylactic sym¬ 
ptoms. With a reacting 
dose of 5 mgr. B.E. typi¬ 
cal emphysema, etc. P.M. 


In the case of egg albumen sensitised guinea-pigs, passive 
sensitisation with tissue of these pigs takes a long time if 
typical anaphylactic symptoms are to be produced, as will be 
seen in another paper. For temperature reactions the period 
is much shorter. 

E. Inoculation of tissue from tuberculous 
guinea-pigs. 

For intraperitoneal injection the tissues, liver, spleen or 
kidney, were removed aseptically and ground up in a sterile 
motar till a fine pulp was obtained which could pass through 
a fairly coarse hypodermic needle. 

Intravenous injection was not successful owing to the 
primary toxicity of the tissue, a subject with which we are 
dealing in a later paper. 

The dose that could be given intravenously was very 
small. For this purpose the organs were ground up, mixed 
with an equal quantity of normal saline and centrifuged. The 
supernatant fluid was used. 


Intraperitoneal inoculation. Reacting dose Lv. 



Quantity 

Interval 

Reacting 

dose 

Result 

Gp. T. 1 

5 c. c. liver 
mush. 

7 days 

5 mgr. B.E. 

Cheyne Stokes, paresis, 
clonic spasms. Loss of 
corneal reflexes. Temp, 
below 94° F. Death 3 hre. 
P.M. emphysema. 
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Quantity 

Interval 

Reacting 

dose 

Result 

Gp. T. 2 
250 gr. 

3 c. c. liver 
mush. 

7 days 

5 mgr. B.E. 

Death in 5'. Respiratoir 
spasms, convulsions. P.M. 
emphysema, etc. 

Gp. T. 3 

3 c. c. same 
as 2. 

7 „ 

yy 

Cheyne Stokes, clonic 
spasms, paresis. Temp, 
below 94° F. Death m 
1 hr. Lungs pale emphy¬ 
sematous. 

Gp. T. 4 

2 c.c. 

3 „ 

yt 

Paresis, fall of tempera¬ 
ture below 94° F., reco¬ 
very. 

Gp. T. 5 

1 5 c. c. 

4 „ 

yy 

Same as No. 4. 


Intraperitoneal inoculation. Reacting dose intraperi- 
toneally. The reacting dose was given 48 hours after inoculation. 


Gp. T. 6 
320 gr. 

2 c.c. liver 
101.6° F. 
2.5 mgr. B.E. 

Gp. T. 7 
280 gr. 

1 c.c. liver 
102.2° F. 

.1 mgr. B.E. 

Gp. T. 8 
400 gr. 

5 c.c. liver 
101.6° F. 

.6 c.c. Old Tub. 

Gp. T. 9 

335 gr. 

2 c.c. spleen 
102.4° F. 

2.5 mgr. B.E. 

Gp. T. 10 

1 c.c. spleen 
102° F. 

2.5 mgr. B.E. 

Temperature 
rose in 4 1 /, 
hours to 
105.4° F. 

no rise 

Temperature 
fell in 1 hour to 
below 94° F. 

Temperature 
rose in 6 hours 
to 105.2 0 F. 

Temperature 
fell to 100° F., 
then rose to 
103° F. 


After the primary irritation symptoms had passed off 
there was in all some paresis, tremor, occasional respiratory 
spasm. All recovered. 


Control: Gp. .6 c.c. old tuberculin. 

The temperature fell from 101.4° F. to below 96° F. The fall was 
much slower than the others, and the rise was over sooner. The tem¬ 
perature of 96° F. was 2 hours later than, and the temperature had re¬ 
covered to normal about 2 hours before the others inoculated with tuber¬ 
cular tissue. 

Further. 


Gp. T. 11. 

Gp. T. 12 

Gp. T. 13 

Gp. T. 14. 

2 c.c. mush of spleen and livers of tuberculous guinea-pigs. 

72 hours after i.p. 

Usual symptoms. 

2.5 mgr. B.E. 

1 mgr. B.E. 

.1 mgr. B.E. 

.5 mgr. B.E. 

Temperature fell j 
from 102.4° F. to I 
101.0 F., rose to j 
104.8° F. Paresis,: 
tremors. Recovery.; 

No effect 

From 102.8° F. to 
105.8° F. 

■ 

102.2 0 F. to 94 0 F. 
in 1 hour rose 
subsequently to 
104.8° F. after 

6 hours. 
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The following controls were made since it had been no¬ 
ted in some experiments to be dealt with in another paper 
that after a guinea-pig had been inoculated with a normal 
tissue emulsion, injection of a small dose of egg albumen 
was followed by a variation in temperature rise or fall accord¬ 
ing to the relative amount of tissue primarily inoculated 
and the dose of egg albumen. 


Guinea-pigs inoculated with 2 c.c. of normal liver or serum. 72 hours 
later B.E. was inoculated i.p. 

Hourly temperatures. 


Gp. 1 

5 mgr. B.E. 

Gp. 2 

2.5 mgr. B.E. 

Gp. 3 

1 mgr. B.E. 

Gp. 4. 2 c.c. serum 

5 mgr. B.E. 

*102.4® F. 

*103.0® F. 

*102.2° F. 

*102.6® F. 

97.4 

99.0 

103.2 

97.4 

99.0 

100.8 

104.6 

97.8 

101.2 

102.2 

103.2 

100.2 

102.6 

103.2 

103.0 

104.6 

102.6 

104.2 

103.2 

103.2 

102.2 

103.0 

102.6 

103.2 


In some others, intravenous injection was performed but 
anaphylactic symptoms were never observed. 

Thus it will be noted that there is not much difference 
between the normal and tuberculous tissues with regard to 
temperature effects. This may be due to the fact that the 
tuberculous tissues contain Tubercle bacilli and so a large 
amount of the enzyme or antibody is bound by them. 


3. Inoculation of blood from patients with marked 
hypersensitiveness to tnberonlin. 

The blood used in the first of this series of experiments 
was from a patient suffering from chronic pulmonary and 
arthritic tuberculosis. 

He reacted well to Tuberculin. 

Three guinea-pigs were inoculated i.p. with 10 c. c. each 
of a mixture of equal parts of blood and Sodium citrate 
(1.5%) solution. After 24 hours they were re-injected intra¬ 
venously. 
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Weight 

G.H. 1 

280 gr. 

G.H. 2 

265 gr. 

G.H. 3 

292 gr. 

Reacting dose 

.02 gr. pulverised 
Tubercle Bacilli 

5 mgr. B.E. 

0.02 gr. 

Egg albumen 

♦Temp. II 80 

102.0° F. 

102.4° F. 

102.6° F. 

n 4o 

100.0 

100.0 


12 

105.0 

102.0 

100.0 

1 

l 106.0 

105.0 

102.0 

3 

l 105.4 

106.0 

102.2 

7 

102.6 

105.2 

102.0 

10 

i 

102.8 



There was paresis, clonic spasms, stridor, urination etc. after the in¬ 
oculation in G.H. 1 and 2. 

The next series was with the blood from another patient who gave 
a violent tuberculin reaction. The blood was treated as before. 



G.H. 4, 300 gr. 

G.H. 5, 280 gr. 


15 c. c. of mixture i.v. 

10 c. c. of mixture i.v. 


B days later reacting dose was inoculated i.v. 


5 mgr. B.E. 

5 mgr. B.E. 

Animal died with respiratory spasm 
and tonic convulsions at end of 
injection. Typical lung condition. 

Prolonged comatose condition, loss 
of corneal reflexes, clonic and to¬ 
nic spasms, respiratory stridor. 
Temperature below 94° F. Died 
in 2 hours. Typical lung con¬ 
dition. 


G.H. 6. Weight 300 gr., inoculated I. V. with 5 c.c. of the blood 
of a patient who was very sensitive to tuberculin. 50 hours after, 5 mgr 
B.E. inoculated intravenously. 

Cheyne Stokes phenomenon, long lasting comatose condition, corneal 
reflexes very slight, Incontinence. Temperature below 94 0 F. Clonic con¬ 
vulsions. 

Died during the night. No emphysema. Marked hyperaemia of 
intestines, especially the small. 

G.H. 7. Inoculated with the blood of another patient sensitive to 
tuberculin 5 c.c. 36 hours after inoculation 2.5 mgr. B.E. given Lv. 

Temperature 102.2° F. fell to 98.4° F. No convulsions, jerky breath¬ 
ing, paresis, incontinence. In one hour and a half the temperature had 
risen to 105.2° F. Recovery. 

The above experiments show that occasionally true ana- 
phylatcic symptoms can be produced by passively sensitising 
guinea-pigs with the blood of tubercular patients giving a 
marked tuberculin reaction. 
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The classical symptoms and appearances may be obtained 
under suitable conditions. 

It however remains to be proved if any stress can be 
laid on the rise of temperature obtained in some cases. For 
this the following three controls were made. 


. 

G.P. 8. 1 

260 gr. 

G.P. S. 2 

224 gr. 

G.P. 8. 3 

230 gr. 

5 c. c. of sheep’6 

serum i.p. into each. 72 hours after, 
reacting dose i.v. 

.02 gr. 
Tubercle B. 

5 mgr. B.E. 

.02 gr. 

Egg albumen 

*11 

am. 

102.0° F. 

102.4° F. 

102.2° F. 

11*0 


100.0 

99.2 

97.2 

1 

pm. 

102.0 

102.0 

97.2 

2 


104.0 

103.6 

100.0 

3 


104.6 

104.0 

102.0 

4 

» 

105.0 

104.2 

104.8 

5 


103.0 

103.0 

104.0 


Here again a rise of temperature is produced in guinea- 
pigs inoculated with a foreign normal serum. The rise is 
however much slower, taking 3—4 hours to occur, whereas 
with serum from tuberculous patients the rise occurs in half 
an hour to one and a half hours. 


Again inoculation with small quantities of serum from 
tuberculous patients followed soon after by inoculation with 
tuberculin produced in some guinea-pigs a rise of tempera¬ 
ture, in others a fall. 

It is true that normal serum may occasionally also pro¬ 
duce a rise of * temperature under similar conditions but it 
does so infrequently. A fall has, however, never been noted. 
0.4 to 0.8 c. c. of the serum were inoculated subcutaneously 
followed by a similar quantity of tuberculin (1 in 10). The 
injections were usually made into opposite thighs. Occasio¬ 
nally the Tuberculin was inoculated first. In all the experi¬ 
ments the animals were kept well fed. It was found that the 
temperature was constant either when the animals were fed 
or starved. Want of food, however, though the temperature 
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was constant, apparently prevented a reaction occurring. Star¬ 
ved animals never had a rise of temperature, though fed 
animals gave a rise with the same serum. 

The chart shows the temperature effects obtained with the 
small doses described above. A, B. are controls. 



Curve. 


4. Inoculation with tissues from cases of tuberculosis. 

A. Lung from case of miliary tuberculosis, ground up with 
glass, mixed with equal quantity of saline, allowed to extract for 3 hours 
at room temperature. Centrifuged. Inoculated i.p. 2 c. c. were inoculated. 

The animal always got symptoms of toxicity with a fall of tempera¬ 
ture followed by a rise. 

After 72 hours the following reacting doses were given. 
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G.H.T. 1 

1 .4 c. c. O.T. 

G.H.T. 2 
.6 c. c. O.T. 

G.H.T. 3 1 

2.5 mgr. B.E. 

Control 
.6 c. c. O.T. 

intraperitoneally 

*11 3 ° 

101.4° F. 

102.6° F. 

101.8° F. 

101.4“ F. 

11 4 “ 

! 98.4 

101.2 

97.4 

99.0 

12“ 

101.6 

98.4 

91.0 

96.0 

2 

' 103.0 

103.6 

94.0 

99.4 

4 

1 102.6 , 

103.8 

96.0 

101.2 

5 

! 102.0 

103.8 

97.8 

102.0 

6 

1 

102.8 

101.0 

101.2 


B. Lungs and spleen from a case of chronic tuberculosis with 
acute miliary terminal infection. Ground up as before separately. 5 c. c. 
of fluid injected i.p. 

72 hours after intravenously reacting dose. 



lung 

spleen 


G.H.T. 4 

240 grammes 

5 mgr. B.E. 

G.H.T. 5 
185 grammes 

1 mgr. B.E. 

G.H.T. 6 

210 grammes 
2,5 mgr. B.E. 

G.H.T. 7 

204 grammes 

1 5 mgr. B.E. 

*12 

101.2“ F. 

i 

102.4° F. 

102.0° F. 

101.8° F. 

12“ pm. 

94.0 

98.0 

97.8 

Died during in- 

1 

94.0 

103.2 

94.0 

jection. Tonic 

2 

94.0 

104.8 

95.8 

convulsions. 

4 

94.0 

105.2 

100.2 

Respiratory 

6 

Death, paresis. 

105.0 

103.4 

spasm. 

7 

10 

clonic spasms, 
stridor, r.M. 
lungs emphyse¬ 
matous 

103.4 

105.4 

103.0 

paresis, spasms 


G.H.T. 8 and 9. Same tissue. I.p. inoculation 5 mgr. B.E. Fall of 
temperature, paresis, death during night. 

P.M. lungs not typical. 


5. Inoculation of Tubercular guinea-pigs with tuberculin. 

A. Intraperitoneally. 

1. 5 mgr. B.E. into tubercular guinea-pig. 

Temperature rapidly fell from 101.8° F. to below 94° F. Animal at 
first had the signs of peritoneal irritation. Later paresis, jerky breathing, 
tense tender abdomen. Died during night. No emphysema. Small in¬ 
testine very hyperaemic. 

The same dose inoculated into others with similar results. 

B. Intravenously. 

5 mgr. B.E. inoculated i.v. into tuberculous guinea-pigs. 

The animal remained comatose for nearly three hours, temperature 
below 94° F. Corneal reflexes gone. Cheyne Stokes breathing, cyanosis, 
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clonic convulsions. Slight recovery. Animal died in 8 hours. No em¬ 
physema. Hyperaemic small intestines. 

Several other pigs were treated in the above way with similar results. 

6. v. Pirqnet’s reaction in tubercular guinea-pigs. 

No result has been noted in several cases. 

Tuberculous guinea-pigs frequently gave a marked cuta¬ 
neous reaction when an intradermic inoculation of Old Tuber¬ 
culin or Bacillary emulsion was made. 

The seat of inoculation became a large red infiltrated area 
with occasional vesicles and the pigs developed a temperature 
reaction ranging from 2—3 degrees. The reaction was usually 
at its height about 16—24 hours after the inoculation. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit ergibt: 

1) dafi Meerschweinchen durch Inokulation von fein ge- 
pulverten Tuberkelbacillen ilberempfindlich gemacht werden 
konnten und dann typische anaphylaktische Erscheinungen 
zeigten [vgl. auch Friedberger (16)]. 

2) dafi die Ueberempfindlichkeit passiv auf Meerschwein¬ 
chen fibertragen werden konnte durch die Inokulation von 
Blut Oder .Geweben eines aktiv-fiberempfindlichen Meer- 
schweinchens; 

3) dafi Meerschweinchen, die mit dem Blute hochgradigen 
tuberkulinempfindlicher tuberkulSser Patienten injiziert waren, 
ilberempfindlich gegen Tuberkulin wurden. Dies gelang am 
besten mit dem Blute. 

4) In derselben Weise konnten Meerschweinchen mit tuber- 
kulbsen Geweben menschlicher Herkunft ilberempfindlich ge¬ 
macht werden. 

5) In Shnlicher Weise konnte man Meerschweinchen tlber- 
empfindlich machen mit dem Blute oder Geweben von tuber- 
kulbsen Meerschweinchen. 

6) Mit abgepafiten Dosen Tuberkulins konnte man entweder 
Fieber oder Temperatursenkung bei aktiv-iiberempfindlichen 
Meerschweinchen erzielen. 

7) In fihnlicher Weise konnte man dasselbe erreichen bei 
Meerschweinchen, die durch homogene oder heterogene Gewebe 
ilberempfindlich gemacht waren. 
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Die Temperaturverbnderungen in solchen Fallen waren 
nicht so sebr charakteristisch. Der Grund daffir liegt wohl 
darin, dab die injizierten Gewebe reich an Tuberkelbacillen 
waren und so wurde viel von dem spezifischen Antikdrper 
dadurch gebunden. Typische Anaphylaxie wurde aber doch 
erzielt. Mit denselben Quantitaten Tuberkulins tritt der Unter- 
schied zwischen normalen und aktiv-uberempfindlichen Meer- 
schweinchen sehr zutage. 

8) Es gelang nie eine kutane Reaktion bei iiberempfind- 
lichen Meerscbweinchen zu erzielen. 

Durch diesen Versuch ist es offenbar, dab der reagierende 
AntikOrper, der mit Tuberkulin in tuberkulSsen Patienten die 
Reaktion, Fieber usw. hervorruft, identisch ist mit dem, der 
in Meerschweinchen, die aktive oder flbertragene Ueberempfind- 
lichkeit besitzen, Anaphylaxie und Temperaturveranderungen 
verursacht. Dieser Antikorper ist auch in tuberkulosen Meer¬ 
schweinchen vorhanden. Die Ueberempfindlichkeit kann an 
Meerschweinchen ubertragen werden durch das Einspritzen 
des Blutes und der Gewebe solch tuberkuloser Patienten. 


Part of the expenses of this research were defrayed by 
a grant from the Graham Research Fund University of London. 
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Nachdruck verboten. 

[From the Bacteriological Laboratory. University College Hospital 
Medical School (Dr. F. H. Thiele).] 

Some observations on the Wassermann’s Reaction. 

By F. H. Thiele and D. Embleton. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. September 1912.) 

Introduction. 

The following paper has been the result of a prolonged 
study of the Wassermann’s reaction to endeavour to find 
out the true nature of the antibody reacting in it, and to 
correlate it to the various conditions producing somewhat 
similar results or giving rise to anticomplementary phenomena. 

The nature of the various antigens has also been investi¬ 
gated to ascertain what the true antigenic substance really is 
and to determine its value in the presence or absence of 
various anticomplementary physical phenomena or substances. 
It has also been endeavoured to demonstrate how the presence of 
anticomplementary substances in the antigen or serum adjuvant 
one another and so tend to make the reaction hypersensitive. 

Table I. 


Amboceptor 1 

in 

10 

100 cmm 

90 cmm 

80 cmm 

70 cmm 

60 cmm 

50 cmm 

40 cmm 

30 cmm 

20 cmm 

10 cmm 

Pure Complement 40 

cmm 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

CH 

MH 

MH 

yy 

yy 

3U 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

8H 

yy 

yy 

20 

V 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

m 

yy 

yy 

1 in 10 

yy 

100 

yy | 

„ 

yy 

>» 

yy 

yy 

yy 

yy 

Uh 

SH 

yy 

1 „ 10 

? J 

90 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

m 

yy 

yy 

0 

1 „ 10 

yy 

80 

M i 

yy 




US' 

US' 

yy 

SH 

0 

0 

1 „ 10 

yy 

70 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0 

0 

1 „ 10 

yy 

60 

yy 



yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

0 

0 

1 „ 10 

yy 

50 

yy 


yy 

yy 

Ivm 

?? 

SH 

SH 

0 

0 

0 

1 „ 10 

yy 

40 

yy 

” 

jy 

yy 

yy 

SH 

yy 

0 

0 

0 

0 

1 „ 10 

yy 

30 

yy 

MHjMH 

"MB' 

SH 

yy 

0 

0 

0 

0 

0 


CH = Complete Haemolysis SH = Slight Haemolysis 

MH = Marked „ 0 = No „ 

The heavy line shows the minimal quantity of Complement and 
Amboceptor necessary to cause complete haemolysis of 1 c. c. of a 1 °/o Bed 
Cell suspension. 
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Adjuvant phenomena. 

It was noted in our experiments that when two anticomplementary 
substances were mixed together their anticomplementary activity was 
greater in that mixture than the sum of the separate anticomplementarv 
powers. 

A. Anticomplementary power of Antigens. 

In Wassermann’s original method 0.1 c. c. of complement is taken 
as the standard and two units of amboceptor i. e., twice the amount which 
will with the above amount of complement cause complete haemolysis. 
Now from reference to Table I it will be seen that using 2 units of 
haemolytic amboceptor a much smaller amount of complement is necessary 
to cause complete lysis, thus an antigen can cause relatively and absolutely 
quite a large absorption of complement before any trace of inhibition of 
lysis becomes evident. The usual quantity used as unit of antigen is half 
that amount which just fails by this method to cause inhibition of lysis, 
and the unit of antigen will therefore contain quite an appreciable amount 
of masked anticomplementary substance. In Noguchi’s method where 
accurate units of complement and amboceptor are used it is recommended 
that the anticomplementarv action of an antigen should be studied in the 
presence of two units of each. Again referring to Table I it will be seen 
that by using 2 units of amboceptor (6 cmm), 9 crams of complement are 
sufficient to cause complete haemolysis. Now for testing his antigen he 
uses 2 units of Complement, i. e., 40 cmms, hence before any anticom¬ 
plementary action at all can be shown, 31 cmm of complement can be 
absorbed. There are thus really one and a half units of complement ab¬ 
sorbed before any anticomplementary reaction becomes evident. 

Noguchi (1) however recommends the use of only 4 times the 
quantity which will cause complete inhibition with a potent syphilitic 
serum. This places his „antigen unit“ in a safe position as regards anti- 
complementary power, being well below the limits. 

Browning and Mackenzie (2) determine their Minimal Haemo¬ 
lytic dose of immune body in the presence of 0.05 c. c. of Complement, and 
the Minimal haemolytic Complement dose in the presence of 4—5 doses 
of Immune body. Reference to Table I will not help us here since the 
observers have exceeded the limits of the table. On referring to their book 
we find that the M. H. D. of Complement was most commonly 5 cmm. 

Now they admit that their lecithin cholesterin antigen absorbs 1—3 
doses and, as will be seen by reference to their paper in some experiments 
apparently nearly up to 6 doses of complement, i. e., from 5—15 to 
30 cmm, showing that their antigen is anticomplementary 7 4 — : ’/ 4 to nearly 
l 1 /, units of complement according to the system of Table I. 

We have obtained specimens of their antigen and find it 
anticomplementary to even a greater amount than stated 
above. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



432 


F. H. Thiele and D. Embleton, 


Digitized by 


Thus it becomes apparent that the units of antigen 
adopted in the various methods are appreciably anticomple- 
mentary. 

B. Summation and adjuvant action of two anti- 
complementary substances. 

Sera very frequently contain anticomplementary substances usually 
exceedingly small in amount when first drawn but becoming greater on 
standing, as is frequently the case in sera tested for the Wassermann’s 
reaction. The anticomplementary property may be thermolabile or thermo¬ 
stable. The former is usually due to bacterial activity in the serum sub¬ 
sequent to withdrawal. 

We thought that the mixture of an anticomplementary 
antigen with a slightly anticomplementary serum might possibly 
give a fallacious slight positive reaction. It was found, as 
can be seen from the adjoined table, that an anticomplemen¬ 
tary serum in the presence of an anticomplementary antigen 
causes the absorption of more complement than the sum of 
complement absorbed by the two components separately. 


Table II. 


Complement | 

[ Units and 

1 quantity 

i 

20 


2 

40 

1 2V, 

1 50 

3 

60 

! 37, 
j 70 

4 

80 

5 

100 

6 

120 



cmm 

cmm 

cmmjcmm 

cmm 

cmm 

cmm 

cmm 

cmm 

Horse serum 

100 cmm 

MI 

SI 

VSI 

l 

; 0 

0 

0 

0 

0 

0 

(A) Antigen 600 cmm 

(anticomplementary) 

JJ 

” 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Horse serum 
(A) Antigen 

100 cmm) 
600 cmm/ 

Cl 

Cl 

d 

1 

Cl 

01 

Cl 

Cl 

MI 

MI 

(B) Antigen 600 cmm 

(not anticomplementary) 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Horse serum 
(B) Antigen 

100 cmm/ 
600 cmm/ 

MI 

SI 

VS!j 

0 

0 

0 

0 

: o 

0 


Cl — Complete Inhibition SI = Slight Inhibition 
MI = Marked „ VSI = Very slight Inhibition 


The anticomplementary serum above tested showed slight 
inhibition with 2 units of Complement, hence less than one 
unit of Complement was free, so that rather more than one 
unit must have been absorbed. 

In the case of the antigen; when l 1 /* units of comple¬ 
ment were used there was only incomplete haemolysis, there- 
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fore one unit was not free, therefore rather more than half 
a unit was absorbed. The sum of the two together make up 
just more than lVa units; or again, if 27* units of Comple¬ 
ment are added to the horse serum 1 unit is free because 
there is complete haemolysis, so that at the outside 1 1 / a units 
are absorbed. In the case of the antigen when 2 units of 
complement were added complete haemolysis occurred showing 
that at least one unit was free and that at the outside one 
unit was absorbed; so that the sum total of absorption for 
the two is 272 units at the outside. 

From the experiment however we found that the two 
together caused the complete absorption of at least four units. 

The reason for quoting an experiment with horse serum 
was that there could be no possibility of any fallacy due to 
the unexpected presence of syphilitic antibody. The same 
experiment has been repeated several times with absolutely 
normal human sera which have become anticomplementary on 
standing and similar results obtained. 

Thus it will be seen that experimenters are liable to 
error who use, 

1. Anticomplementary antigens. 

2. Very “sensitive” systems. 

Complement Inhibitory power of Sera. 

A. Reaction of Corpse sera with “syphilitic” 

antigens. 

Historical. 

The Wassermann’s reaction with the sera of corpses has been the 
object of a great deal of observation in the last few years. The first 
observers Frankel (3), Much (4), Pick (5), Proskauer (6), believed 
that it was as accurate in these as when the serum was obtained during 
life, and so a large number of conditions found at the autopsy were 
regarded as syphilitic. 

Subsequent observers however began to doubt the accuracy of the 
results. It was noted that besides really specific cases not giving a positive 
result with this reaction, others which were undoubtedly non specific did, 
the majority of the latter were cases of Tuberculosis, Pneumonia, Carci¬ 
noma and terminal infections. Some observers got as much as 25 % of 
non specific cases giving a positive Wassermann’s reaction with the 
sera obtained post mortem. Lubarsch (7) out of 109 positive sera had 
41 which were from non syphilitic cases, forming 7,3 % of all sera examined 
by him for the purpose. 
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From our observations it would appear that many of the 
so-called positive Wassermann’s reactions with corpse sera 
are really due to the above mentioned adjuvant phenomenon. 

Nearly all corpse sera are anticomplementary. This 
property is partly thermolabile and thermostable, the relative 
amounts vary, the thermostable is usually the predominant. 

Most corpse sera have a thermostable anticomplementary 
power varying from a quarter to two units or more of Com¬ 
plement in 100 cmm. It is rare to find a serum which is not 
anticomplementary to at least a quarter of a unit in 50 cmm. 

This is for sera which are quite free from a tinge of 
haemoglobin. 

Table III. 


Complement 

1 

20 

cmm 

17. 

25 

cmm 

17, 

30 

cmm 

l"/ 4 1 
35 

cmm 

2 

40 

cmm 

27* 

45 

c.mm 

27, 

50 

cmm 

27* 

55 

cmm 

3 

60 

cmm 


Serum of Corpse 
In active 













1. Cardiac 

100 cmm 

MI 

MI 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4 hrs. after death 

2. Pneumonia 

100 

1* 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

MI 

SI 

0 

0 

24 hrs. „ „ 

3. Carcinoma 

100 

„ 

SI 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 hrs. „ „ 

4. Meningitis 

100 

11 

•> 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

16 hrs. „ „ 

5. Mitral disease 

6. Gastric ulcer 

100 

11 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

MI 

MI 

SI 

SI 

10 hrs. a. d. clear 
and light colour. 

haemorrhage 

100 

11 

SI 

SI 

SI 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

8 hrs. after death 

7. Septicaemia 

100 

11 

MI 

11 

>t 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 hrs. „ „ 

8. Carcinoma 

100 

11 

11 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5 hrs. „ „ 

9. Osteomyelitis 

100 

11 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10 hrs. „ „ 

10. Cardiac 

100 

11 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

24 hrs. „ „ 

dark colour 

Serum of Corpse 













1. Fresh 

100 

cmm 

CI 

MI 

MI 

SI 

SI 

0 

0 

0 

0 


2. „ 

100 


MI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

MI 

SI 


3. „ 

100 

ii 

Si 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


4. „ 

100 

ii 

•1 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

' 0 


5. „ 

100 


CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

Ml 

Ml 

SI 

SI 


6. „ 

100 


SI 

SI 

SI 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


7. „ 

100 


MI 

MI 

MI 

SI 

SI 

0 

0 

0 

0 


8. „ 

100 


SI 

SI 

SI 

11 

0 

0 

0 

0 

0 


9. „ 

100 

ii 

11 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


10. „ 100 
Cerebro Spinal Fluid 

ii 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 

CI 


Inactive 













1. Cardiac 

200 

cmm 

CI 

CI 

CI 

Cl 

CI 

MI 

MI 

SI 

SI 

8 hrs. after death 
blood present 

2. Pneumonia 

200 



11 

11 

11 

)) 

CI 

11 

>1 

MI 

It 

idem 

3. Septicaemia 

200 

ii 

11 

1* 

11 

11 

11 

11 

11 

I ” 

6 hrs. after death 
no blood 

4. 

200 

ii 

11 

11 

11 

11 

11 

Jt 

CI 

It 

MI 


5. Carcinoma 

200 

ii 

0 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

Perfectly clear 

6 hrs. after death 
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The above table is taken from 10 consecutive observations 
from a large number of cases. 

With regard to the cerebro spinal fluid, there was usually 
no anticomplementary reaction if the fluid was drawn free 
from blood, the slightest tinge of blood ad-mixture gave a 
marked anticomplementary reaction. 

The fluid from some septic cases gave a marked anti- 
complementary reaction even though the fluid was quite free 
from blood. 

Many of the corpse sera were even more anticomplemen¬ 
tary than those mentioned above. ' 

For the purpose of demonstrating the adjuvant pheno¬ 
menon it is only necessary to have an antigen and serum 
each anticomplementary to the extent of a quarter of a unit, 
to together cause absorption of from three quarters to one 
and a half units of Complement Which quantity would be 
sufficient to give an apparently positive Wassermann’s 
reaction. 

The following experiments as set forth in the adjoining 
table IV were made to demonstrate the adjuvant phenomenon 
with a mixture of anticomplementary substances of minimal 
anticomplementary power. The nine anticomplementary sub¬ 
stances were graded so that the quantity used was anticomple¬ 
mentary to less than a quarter of a unit of Complement, i. e., 
5 cmm, so that the sum of the anticomplementary power of 
any two was less than half a unit, i. e., 10 cmm of Com¬ 
plement. 

When however the combinations of the two were made 
it was found, as can be seen by reference to the table, 
that the anticomplementary power instead of being equal 
to less than half a unit was equal to s / 4 —IV 2 units, i. e., 
instead of the anticomplementary power being equal to less 
than 10 ccm of Complement it was equal to from 15 to 
30 cmm. 

This occurred also when the individual substances were 
used in double quantities. 
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Table IV. 

Mixtures of anticomplementarv substances of minimal anticomplementary 

power. 


Complement { ^ dty cmm 

1 

20 

I'/. 

25 

17 . 17 , 

30; 35 

2 

40 

27, 

45 

27 , 

50 

27 . 

55 

3 

60 

Calculated 

Anti- 

compi. 

Power 

Proved 

Anticompl. 

Power 

1. A. Serum normal 












less 


on standing 

100 cmm 

VSI 

OI 

OI OI 

OI 

OI 

OI 

OI 

OI 

— 

than 7, 

unit 

2. B. id. 

60 

>1 

11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

11 

11 

— 

„ 7« 

» 

3- C. 

80 

ti 

11 

11 

11 11 

11 

11 

It 

11 

11 

— 

» 7, 

11 

4. D. 

50 

11 

11 

11 

11 11 

11 

11 

1 • 

11 

11 

— 

.. 7« 

11 

5. E. Serum Corpse 

40 

» 

11 

11 

11 11 

11 

11 

V 

11 

11 

— 

„ 7« 

11 

6. F. „ „ 

60 




11 11 






_ 

V 

«• ' A 


7. G. Serum Horse 












** 4 


on standing 

30 

It 

11 

1' 

11 11 

11 

11 

11 

11 

11 

— 

„ 7 , 

11 

8. Cholest. susp. 

200 

11 

11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

It 

11 

— 

.. 7« 

11 

9. Lecith. non antig. 

300 

11 

11 

MI 

11 

11 11 

n 

11 

It 

11 

11 

— 

»/ 

>» /« 

ii 

10. A. Serum 

200 

11 

MI 

SI SI 

11 

11 

1* 

11 

11 

less than 













l L unit 

l 

ii 

11. B. „ 

120 

11 

11 

11 

„ OI 

11 


11 


11 

id. 

„ ’U 

ii 

12. C . „ 

160 

11 

11 

11 

„ SI 

81 

11 

11 

11 

11 

11 

17, 

fi 

13. D . „ 

100 

11 

11 

11 

11 11 

OI 

11 

11 

ft 

yy 

11 

l 

ff 

14. E. „ 

80 

11 

11 

ti 

MI MI 

SI 

SI 

11 

jy 

ti 

11 

11 / 

c * 

fi 

15. F. „ 

120 

11 

11 

11 

SI SI 

OI 

OI 

11 

yy 

11 


if 

16. G. „ 

17. Cholesterin as (8) 

60 

11 

11 

11 

11 11 

SI 

11 

11 

11 

11 

11 

17« 

if 

400 

11 

11 

ii 


OI 

11 

11 

11 

11 

11 

1 

ff 

18. Lecithin as (9) 

600 

»1 . 

11 

11 

» 1 11 

SI 

11 

11 

11 

11 

n 

17* 

ti 

19. A. Serum 

100 

„ \ 










17. 


Cholesterin 

200 

„ J 

11 

11 

” ” 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

20. B. Serum 

60 

» \ 




OI 








Cholesterin 

200 

„i 

11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

” 


1 

fi 

21. C. Serum 

80 

, \ 












Cholesterin 

200 


11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

1 

11 

22. D. Serum 

Cholesterin 

50 

200 

::} 

11 

11 

MI „ 

SI 

11 

11 

11 

11 


1V 4 

ti 

23. E. Serum 

40 

„ \ 





SI 





17, 


Cholesterin 

200 


11 

11 

>> 11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

24. F. Serum 

Cholesterin 

60 

200 

” 1 
„ J 

11 

11 

11 11 

11 

OI 

11 

11 

11 

11 

17, 

ii 

25. G. Serum 

30 

„ 1 










17. 


Cholesterin 

200 

» i 

11 

11 

11 » 

11 

11 

11 

11 

11 


ii 

26. A. Serum 

100 











17. 


Lecithin 

300 


11 

11 

» 11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

n 

27. B. Serum 

Lecithin 

60 

300 

”} 

11 

11 

SI OI 

OI 

11 

11 

11 

11 

11 

7 * 

11 

28. C. Serum 

Lecithin 

80 

300 

•■! 
ft J 

11 

11 

MI SI 

SI 

SI 

11 

11 

11 

11 

17 , 

n 

29. D. Serum 

Lecithin 

50 

300 

„ \ 
„ / 

V 

11 

SI „ 

11 

OI 

1 , 

11 

11 

11 

17* 

it 

30. E. Serum 

40 

„ \ 










17. 


Lecithin 

300 

» / 

11 

11 

11 11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

tt 
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Complement j 

Units 

Quantity cmra 

1 

20 

IV. 

2o 


1 Y< 
35 

2 

40 

2‘/ 4 

45 


2% 

5o 

3 

60 

Calculated 

Anti- 

compl. 

Power 

Proved 

Anticompl. 

Power 

31. F. Serum 
Lecithin 

60 cimn) 
300 „ i 

MI 

MI 

SI 

SI 

SI 

01 

01 

01 

01 

less than 
V, unit 
id. 

1 */ 4 unit. 

32. G. Serum 

30 „ 1 






SI 




IV, .. 

Lecithin 

300 „ f 

»> 

11 

11 

11 

J* 

” 

11 

11 

33. A. Serum 

B. „ 

100 „ \ 

60 „ \ 

” 

11 

11 

” 

01 

01 

11 

” 

11 

11 

1 „ 

34. C. „ 

D. „ 

80 „ 1 
50 „ / 
40 „ 1 
60 „ | 

n 

11 

11 

*1 

SI 

SI 

1 11 

If 

11 

if 

iv, „ 

35. E. „ 

F. „ 

n 

SI 

11 

if 

11 

» 


11 

11 

11 

l 1 /, ,, 

36. B. „ 

C. „ 

go „ V 
80 „ | 

a 

11 

11 

11 

01 

01 

1 

11 

11 

M 

11 

1 ft 

37. D. „ 

E* n 

50 „ 1 
40 „ J 

71 

MI 

„ 

11 

SI 

11 

11 

11 

11 

11 

17, „ 

38. F. ,, 

60 „ 1 











1V 4 „ 

A. „ 

100 „ / 

11 

1 ” 

11 

11 

11 

11 

11 

\ ” 

V 

11 


If however a non-anticomplementary antigenetic substance 
is used alone with an anticomplementary serum there will 
be no difference between the control and antigen containing 
tubes, and the anticomplementary inhibition of haemolysis is 
evident. 

Occasionally, however, it was found that with an anti¬ 
complementary antigen a corpse serum would cause the ab¬ 
sorption of more complement than would be expected by the 
adjuvant phenomena alone. In these cases it was found that 
complement was also absorbed when a non anticomplementary 
antigen was used, e. g., the Noguchi antigen. 

This must be regarded as a true Complement fixation in 
the Wassermann sense. It, however, has been noted in 
cases where there was absolutely no possibility of Syphilis. 

The question then arises as to 

(1) why this fixation occurs, 

(2) what the anticomplementary power of the serum is 
due to, 

(3) the relationship between the fixation and anticomple¬ 
mentary power. 

In the corpse sera giving the above mentioned fixation 
there must be a substance similar to that in Syphilitic serum 
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which is capable of combining with the active lipoid in the 
Antigen and thus causing the absorption of more complement. 
Should this combination have already occurred the serum 
would absorb complement without the presence of “antigen” 
and thus we conclude that an anticomplementary serum is one 
in which the above mentioned combination may have taken 
place but in which the complement absorption affinity has not 
become saturated. Against this point at first slight would be 
the fact of the presence of free complement in these anti¬ 
complementary corpse sera. To explain this we quote the 
following observation: 

If with 30 cmm of corpse serum no haemolysis occurs in a haemo¬ 
lytic system with 2 units of Complement, but with 2'/ 4 units slight haemo¬ 
lysis occurs; the serum is then not completely anticomplementary to 
2‘/ 4 units, so that if now one unit more Complement were added complete 
haemolysis would be expected to occur, this is however found not to be 
so — it being necessary to add at least l'/ 4 —1'/* units of Complement 
and sometimes considerably more. 

From this one would deduce that an anticomplementary 
substance acts on the principle of the greater the amount of 
Complement present the greater the absorption. Thus ap¬ 
pearing to conform with the laws of mass action and ad¬ 
sorption. 

In this way we can account for the presence of free com¬ 
plement in an anticomplementary serum, and a serum ab¬ 
sorbing more complement even when there is free complement 
already present. Further, complement titration shows that 
very little or no complement is present in many corpse sera. 

The next question arises as to the absence of an anti¬ 
complementary reaction in clear cerebro-spinal fluids. From 
the chemical point of view on examination these give no 
evidence of any increase in albuminous or lipoid constituents 
as compared with normal, and they only show an anticomple¬ 
mentary reaction where they have become tinged with blood 
serum or where there has been inflammatory change in the 
meninges, or intense septic processes in the body. 

If the anticomplementary power of a corpse serum is due 
to the combination in the body of an “antigen” and “antibody”, 
then if the antibody can be shown to be in excess in some 
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cases, one might expect the “antigen” to be in excess in 
others. The latter has been occasionally demonstrated as is 
seen by the following observations. 


Table V. 


Complement 

1 

47J 

l 1 ' 


2 

27, j 

27,127, 

3 

units 

A. Corpse Serum 100 cmm 

i 

MI 

MI 

SI 

— 

— 

— ' 

— 


_ 


A. Corpse Serum 100 „ \ 

Syphilitic Serum 100 „ / 

1 

Cl 

1 

Cl 1 

MI 

MI 

SI 

— 

— 

— 

— 


B. Corpse Serum 100 „ 

1 

” 

JJ 1 

Cl 

Cl 

Cl 

MI 

MI 

SI 

SI 


B. Corpse Serum 100 „ 1 

Syphilitic Serum 100 „ / 

?> 

Jt 

1 ” 


V 

Cl 

1 

°I 

MI 

Ml 


Syphilitic Serum 100 „ 

— 


i 

, — 

— 

— 

1 _ 

1 

— 

i — 



Thus in some anticomplementary sera we can demonstrate 

1. Excess of “antigen”, 

2. Excess of “antibody”, and 

3. Account for the presence of unabsorbed complement 
and we can deduce that in some anticomplementary sera two 
substances have united like “antigen” and “antibody” and that 
the complement affinity has not become saturated. 

On this observation can be explained the occasional dis¬ 
appearance in Syphilitic corpse sera of the Wassermann’s 
reaction which was positive before death. 

We shall now discuss as to how the anticomplementary 
substances are formed in the body. 

It has been shown by some observers that if tissue e. g., kidney or 
liver is incubated with chloroform in serum that the serum develops sub¬ 
stances which give a positive Wassermann’s reaction. 

We have taken guinea-pigs, killed them, washed them out with 
normal saline, and incubated pieces of the liver and kidneys in sterile 
normal saline at 37 0 C. for varying periods and have shown that the filtered 
fluid gives a marked anticomplementary reaction, but we have never been 
able to obtain a convincing true Wassermann reaction. 

We never obtained the reaction under 24 hours incubation. The 
fluids were tested to see that they were perfectly bacteriologically sterile. 
The anticomplementary substance is thermostable and can be developed 
equally well from liver kidney or heart. 

In the following table, the quantities of tissue used were 
in the proportion of 1 gramme to 10 c. cs. of normal saline. 
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Table VI. 


i 

i 

1 

Quan¬ 
tity of 
fluid 

cmm 

With 

1 1 / 4 units 
Com pi. 

gave 

With 

5 unite of 
Antigen 
and 1V 4 
Compl. 
gave 


Quan¬ 
tity of 
fluid 

cmm 

With 
VL units 
Compl. 

gave 

With 

5 unite of 
Antigen 
and l 1 /. 
unite of 
Compl. 

Kidney 24 hrs. 

20 

OI 

OI 

48 hrs. 

20 

MI 

MI 


id. 

40 


tt 

id. 

40 



” 

it 

60 

» 

tt 

tt 

60 

ci 

6i 

?» 

tt 

80 

>> 

tt 

tt 

80 

tt 

tt 

It 

n 

100 

SI 

SI 

tt 

100 

tt 

tt 

Liver 

24 hrs. 

20 

OI 

OI 

48 hrs. 

20 

MI 

MI 


id. 

40 

SI 

SI 

id. 

40 

CI 

CI 

it 

1 ' ” 

60 

MI 

MI 

tt 

60 

tt 

It 

a 

i tt 

80 

tt 


tt | 

80 

1 ” 1 

1 ” 

>• 1 

i 

tt 

100 

Cl 

Cl 

tt \ 

100 

tt \ 

1 It 


5 Units of Antigen alone were not anticomplementary to l x / 4 units 
of complement. 

From our previous observations re the adjuvant action of anti- 
complementary substances, the above if mixed with an anticomplementary 
antigen would cause marked absorption of complement in excess of the 
control tubes and so account for the Wassermann’s reaction noted by 
other observers. 

It would thus appear that when a tissue undergoes aseptic autolysis 
it developes an anticomplementary property. Now during the process of 
autolytic degradation of tissues the lipoidal substances are dissociated from 
their protein combinations and undergo changes resulting in their splitting 
up and forming new combinations, also there is a small increase in chole- 
sterin. The protein substances also start on a process of degradation. The 
amount of cholesterm newly formed is very small indeed and its amount 
is quite insufficient to account for the reaction. 

The substance in the syphilitic serum etc. which appears capable of 
acting as an “antibody” is one which is closely associated with the euglo- 
bulin fraction, since it has been shown that in Syphilitic cerebro spinal 
fluids and urines the positive reaction runs in the majority of cases parallel 
to the euglobulin content. 

Then again Zinsser and Johnson (8) have shown that the thermo- 
labile anticomplementary property is closely related to the globulin fraction. 

Noguchi in dealing with thermostable anticomplementary substances 
extracted the blood with ether, then evaporated the ethereal solution, treated 
this residue with hot benzol. The soluble part was dried and extracted 
with cold acetone. The insoluble fraction of this contained lecithins etc. 
The soluble portion, cholesterins, fatty acids, neutral fate etc. The former 
was not anticomplementary, the latter was. This was undoubtedly solely 
due to the cholesterin present. 

We have made a series of experiments which show that 
the anticomplementary power of thermostable anticomple- 
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mentary sera is contained in the globulin fraction, or some¬ 
thing precipitated in combination with it, and that the “an¬ 
tigen-antibody'’ combination produced when a syphilitic serum 
is incubated with a suitable antigen is also precipitated in 
a similar way and will directly absorb complement and is 
thermostable. 

Thus clear anticomplementary corpse sera were taken, mixed with an 
equal volume of a saturated ammonium sulphate solution and well shaken. 
After precipitation had occurred the whole was thoroughly centrifuged — 
the supernatant fluid removed and the precipitate repeatedly washed with half 
saturated ammonium sulphate solution, the precipitate was then taken up 
in normal saline to make up to the original bulk. 

It was then found that this saline solution of the pre¬ 
cipitated material was almost if not quite as anticomplementary 
as the original serum. 

Similar results were obtained with a markedly anticomple¬ 
mentary uraemic serum. 

In the case of Syphilitic sera — the serum was taken 
and an active antigen was added so that the two were in 
combining units, the mixtures were incubated for 1—2 hours. 
At the end of that time the serum was treated as above with 
saturated ammonium sulphate solution. The precipitate was 
similarly treated, and made up to the original bulk of the 
serum and it was found that the solution absorbed added 
complement. There was no cholesterin or any other known 
anticomplementary substance present. 

The solution of the precipitate was thermostable. 


Table VII. 


Original 


Complement 



25 cmm 

| 30 cmm 

40 cmm 

50 cmm 

Corpse serum 1. 100 cmm 

ci 1 

a 

CI 

MI 

„ „ 2. 100 „ 

77 

7J 

MI 

SI 

Uraemic serum 100 „ 

„ 


CI 

MI 

Normal serum 100 „ 

0 

1 0 

0 

0 

Suspension of precipitate 





Corpse serum 1. 100 cmm 

CI 

CI 

MI 

SI 

„ „ 2. 100 „ 

77 

u 

SI 

SI 

Uraemic serum 100 „ 


9J 

CI 

MI 

Normal serum 100 „ 

0 

o 

0 

0 
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Original 

Complement 

25 cmm | 

30 cmm | 

40 cmm 1 

50 cmm 

Syphilitic serum 





with the necessary antigen 100 cmm 
precipitate brought up to 

Cl 

CI 

CI 

CI 

original bulk of serum 100 cmm 

Normal serum with the same amount 

1 


MI 

MI 

of antigen 

0 

0 

0 

0 


From these results it would appear that there is a great 
similarity between the anticomplementary substance in the 
anticomplementary sera and the combination of syphilitic 
antigen and antibody, in their relation to the globulin fraction, 
behaviour towards complement and thermostability. 


B. Complement inhibitory power of other sera. 

Various observers have stated that the blood of patients in the uraemic 
state and those suffering from acute infective processes gives a positive 
Wassermann’s reaction. Likewise the sera from patients who have had 
prolonged anaesthesia with ether, chloroform, etc. 

The evidence here again is that these sera are all anticomplementary, 
the anticomplementary power is thermostable and adjuvant phenomena as 
described above can be observed. 

Our own observations show that the anticomplementary 
power is also present in the fresh unheated serum in the 
above mentioned conditions. Occasionally the anticomplemen¬ 
tary power becomes increased after heating. This may be 
due to 

(a) the inactivation of free complement present in the 
serum which previously to some degree masked the full anti- 
corn piemen tary power; 

(b) to altered physical chemical conditions produced by 
heating or standing. This will explain the occurence of anti¬ 
complementary properties in normal animal sera which have 
been heated to various degrees, e. g., rabbit, dog. The 
following table shows a series of some of the conditions in¬ 
vestigated. 
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Table VTTT. 


Sera Inactiv. 30 min. at 55° C 

1 

20 

% 

i‘/ t 

30 

1 */ 

1 u 

35 

2 2'/ 4 
40'45 

27, 

50 

27. 

55 

3 

60 

Ether Serum 


100 

cmm 

Cl 

Cl 

Cl 

CI 

Cl Ml 

SI 

_ 


n ff 


100 


; 



MI 

SI - 

— 

— 


jj jj 


100 


If 

ff 

tl 

CI 

CI MI 

SI 

— 


ji ff 


100 


If 

11 

tl 

tt 

MI! „ 

If 


— 

n ff 


100 

11 



tl 

MI 

„ SI 




tt )• 


100 


11 

11 

11 

CI 

it 11 


— 

— 

Chloroform Senim 

100 


It 

,1 

tl 

MI 

SI - 

— 

— 

— 

jj 

ii 

100 

„ 



ft 

CI 

Ml! MI 

SI 

— 

— 

11 

ii 

100 



ff 

ff 

MI 

., SI 


— 

— 

ii 

ii 

100 

11 



•1 

Cl 

CI Ml 

MI 

SI 

— 

Bromide 

ii 

100 



If 

ft 

tl 

»» »» 

Mil SI 

SI 

— 

_ 

ii 

*i 

100 



f1 


ft 

11 

— 

— 

Sulphonal 

>i 

100 

11 



It 

11 

CI CI I 

MI 

SI 


Uraemia 

ii 

100 



ff 

It 

11 

„ MI 

SI 

— 

— 

» 

ii 

100 




11 

11 

i 

11 | 

SI 

— 

ii 

ii 

100 

If 



tl 

ft 

MI SI 

11 

1 — 


ii 

ii 

100 

If 


ff 


MI 

SI j „ 


— 


Trypanosome 

it 

100 

11 

11 

tl 

»* 

Cl 

CI 1 Cl 

CI 

CI 

CI 

Septicaemia 

n 

100 

JI 

11 


MI 

MI 

1 SI ; SI 




Tuberculosis 

n 

100 


11 

11 

tl 

tt 

1 11 ?» 


— 


ii 

ii 

100 

If 

1 11 


CI 

»i 

11 ' 

— 

1 — 1 

— 

Typhoid 


100 

11 \ 

\ 11 


1 tl 

1 ii i 

MI, SI 

| SI! 


- 1 


Complement units 
cmm Guinea pig serum 


Intrav. *) 24 hrs. previously 
Intravenous3 days previously 
28 hrs. 

open ether 8 „ 

„ 24 


u 


28 

22 

15 


11 

if 

ff 


Case of Poisoning 
*) 


Guinea pig Nagana 
Streptococcal 
Miliary 
>» 

Severe Toxaemia 2nd. week 


*) These two sera showed further absorption of complement to the extent 
of V* unit = 10 cmms in the presence of a non anticomplementary antigen. 


The ether serum case was again investigated after 10 days 
and was found to give a completely negative Wassermann’s 
reaction. 

The uraemic case showed no evidence of Syphilis at the 
autopsy. 

Here again, we have present in the serum of these cases 
a substance which will combine with a non anticomplementary 
antigen, and cause further absorption of complement as if 
there were still unsaturated „antibody tt present to combine 
with the active lipoid antigen. 

Also the adjuvant phenomenon occuring if these sera are 
mixed with anticomplementary antigen will give the apparent 
positive Wassermann reactions that have been noted. So 
that with an imperfectly controlled system the following sera 
might give erroneous positive VVassermann’s reactions. 

1. P’rom a corpse. 

2. From patients suffering from acute infections. 

3. From patients after anaesthesia etc. 

4. From patients suffering from uraemia. 

29 * 
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Possible fhotors interfering -with a haemolytic amboceptor 
complement system. 

1. Complementoids have a greatly diminished affinity for 
the amboceptor, and in the presence of complement are pre¬ 
vented from combining, although occasionally when antigen, 
amboceptor and complementoid are incubated together com- 
plementoid will combine and prevent the union of active 
complement subsequently added. 

Now the conditions under which the Wassermann 
experiments are conducted never allow of complementoid being 
present alone, without the complement. So that the anti¬ 
complementary action cannot be due to this. 

2. Anticomplements. The only possible ones which could 
produce anticomplementary phenomena in the conditions under 
investigation would be auto-anticomplements. These, in the 
sense as originally described by Ehrlich have no bearing 
on the present phenomena. 

3. The question of poisoning the complement will be dis¬ 
cussed in a later section. 

4. When a specific precipitate occurs complement becomes 
bound and is no longer capable of activating a rabbit haemo¬ 
lytic system. In these observations the sera used are human 
and guinea-pig, now no specific precipitin for the one occurs 
in the other. Thus the anticomplementary power of a human 
serum when mixed with guinea-pig’s complement is not due 
to this cause. 

5. Alteration in the physico-chemical conditions in sera. 
The reason why some sera become anticomplementary when 
heated to a certain degree would appear to be due to the fact 
that the temperatures to which the sera have to be heated 
to make them anticomplementary are such that a beginning 
coagulation precipitation of the albuminous matter occurs just 
like the formation of a very fine precipitate due to a specific, 
precipitin and in this condition it is well known that comple¬ 
ment absorption can take place. 

So that this may explain some of the anticomplementary 
power of heated rabbit’s and dog’s sera. Dog’s sera have to 
be heated to 60° C to make them anticomplementary. At 56° C 
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they are not so, hence the complement cannot mask the anti¬ 
complementary power if it were present from the beginning. 

6 . Action of Cholesterin. 

Cholesterin undoubtedly exerts an anticomplementary 
effect as has been repeatedly shown. 

The anticomplementary power varies with different spe¬ 
cimens. We have observed that half a milligramme is suffi¬ 
cient to cause complete inhibition of IV 4 units of Complement 
(25 cmm). Now it is questionable if in any condition cho¬ 
lesterin is present in the serum in such amount that 0.1 c. c. 
of the serum contains half a milligramme of cholesterin. Many 
of the sera in this amount are anticomplementary to 60 cmm 
of Complement so that if the anticomplementary power were 
due to this, the amount present would have to be very large. 
In most of the anticomplementary antigens cholesterin is by 
far the most potent and most abundant anticomplementary 
factor. 

The anticomplementary power of some ether and corpse 
sera where there is haemolysis may possibly be to some 
extent accounted for by the presence of liberated cholesterin. 

We have also observed that cholesterin in addition to 
acting as an anticomplementary substance in some way affects 
red cells which have been in contact with it, so that more 
amboceptor-complement is required to haemolyse them, after 
they have been centrifuged and washed free from the chole¬ 
sterin, than when not previously treated with cholesterin. 

7. Interference by non specific proteids and their degra¬ 
dation products. 

Noguchi ( 1 ) has shown that non-specific proteids or 
their cleavage products may in the presence of normal fresh 
sera cause the absorption of complement and so prevent the 
occurence of haemolysis. 

This however cannot be considered to be the cause of 
the thermostable anticomplementary phenomenon mentioned, 
since Noguchi showed that the phenomenon occurred with 
non inactivated sera only. 

However, it may account for non specific fixation with 
fresh sera added to “syphilitic” antigens containing proteids 
and their degradation products, e. g. alcoholic extracts of fresh 
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but more especially of autolysed organs, such as syphilitic 
foetus livers, which are frequently more or less autolysed. 

8. The possibility of a ready-made “antigen-antibody” 
combination in some of the above mentioned sera. 

We have shown in the case of clear sera from corpses 
that such a substance may be assumed to be present as is 
evidenced by occasional variations whereby the serum may: 

(1) in the presence of a non anticomplementary lipoidal 
antigen combine with more complement, like in a true Syphilitic 
Wassermann’s reaction; 

(2) in the presence of a Syphilitic Serum combine as 
“antigen” and fix more complement; 

(3) the antigen-antibody combination of aWassermann’s 
reaction is thermostable like the anticomplementary power of 
the serum; 

(4) that the anticomplementary substance is closely related 
to the globulin fraction of the serum like the specific antibody 
antigen combination ; 

We have also shown that some “Ether” and uraemia sera 
fix more complement when mixed with a non anticomplemen¬ 
tary antigen (see table VII). 

Then again, the anticomplementary power of an auto¬ 
lysed sterile tissue would appear to be best explained on the 
above assumption. It would not appear to be due to chole- 
sterin: 

(1) because very little increase occurs in cholesterin 
during autolysis; 

(2) that alcoholic extraction of normal organ dissolves 
out much more cholesterin and it is much less anticomple¬ 
mentary than the saline extract of the autolysed organ. 

In uraemia there is distinct evidence of a greatly in¬ 
creased tissue katabolism as can be deduced from the great 
increase in non-coagulable nitrogen in the serum. 

In acute infections the thermostable anticomplementary 
power is accompanied by greatly increased tissue breaking up. 

We can then summarise that anticomplementary sub¬ 
stances appear in the serum where there is increased organ 
destruction, such as occurs during and after death; from the 
influence of protoplasmic poisons such as sulphonal, narcotics 
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and anaesthetics; in uraemia and acute infections. They also 
appear in sera where bacterial processes have occurred causing 
degradation changes. 

In all these processes proteids and their cleavage products 
are set free and phosphatids are liberated from their existing 
combinations, undergo various changes and can thus enter 
upon new combinations of the nature of non specific “antigen” 
and “antibody”. 

Production of Antibody giving Complement fixation with 
lipoidal and other antigens used for Wassermann’s reaction. 

In a paper by Dr. Batty Shaw (9) and one of us it was shown 
that by repeatedly inoculating a rabbit with carefully washed out rabbit’s 
kidneys, heart, brain and liver, the rabbit’s serum became capable of fixing 
complement in the presence of antigen, made by extracting dried finely 
powdered guinea-pig’s kidneys with normal saline. The kidneys, heart and 
brain were most potent, the liver much less so. 

We now find that, by injecting rabbits in the same way, complement 
fixation phenomena occur with not only extracts of fresh organs, but with 
lipoids obtained by alcoholic extraction, crude or after precipitation by 
acetone. 

We also found that injecting rabbits with heterogenous organs did 
not give rise to the same phenomena. 

We also took rabbit’B own blood collected in sodium citrate and in¬ 
oculated it into the peritoneal cavity, but noted no complement fixing 
properties in the serum subsequently. Through the kindness of Mr. Bar¬ 
rington we had the opportunity of examining a castrated rabbit which 
had been inoculated with its own testicular substance and found that its 
serum gave a slight but obvious Wassermann reaction. 

Thus we were able to obtain antibodies in the serum of these rabbits, 
giving complement fixation, like in the Wassermann’s reaction, with 
lipoidal antigens by the inoculation of: 

1. Homogenous tissues. 

2. Autogenous tissues. 

3. But not by Heterogenous tissues. 

Bruck (10) was unable to produce “antibodies" of a similar nature 
by injecting human liver into rabbits, but only got them by inoculating 
Syphilitic foetus livers. This may have been due to the spirochaetes since 
rabbits inoculated with spirochaetes give a Wassermann reaction. 

More lately Di Cristina, M. Cipolla (11) has produced syphilitic 
“antibodies” in rabbits by inoculating the nucleo albumins from a syphilitic 
foetus liver. 

The question here again arises as to the part played by the spiro¬ 
chaetes. 
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We also found that removal of the lipoids from the homo¬ 
genous tissues did not interfere with the production of the 
antibodies. 

Table IX. 




Quantity 
of inactive 
serum 

Complement units 

1 "! i'/, 2 i 2*4 j 3 

Antigen 

1. 

Rabbit after 8 injections 
of Rabbit Kidney 

cmm 

100 

Cl 

Cl 

CI 

CI 

Ml 

Alcoholic 

guinea-pigs 

2. 

Rabbit after 8 injections 
of Rabbit Brain 

100 


11 

CI 

MI 

SI 

heart 

id. 

3. 

Rabbit after 8 injections 
of Rabbit Liver 

100 

11 

MI 

SI 




4. 

Rabbit after 2 injections 
of Rabbit Kidnev 

100 

11 

CI 

MI 

SI 


11 

5. 

Rabbit after 2 injections 
of its own Testicles 

100 


MI 

VS I 




6. 

Rabbit after 5 injections 
of its own Blood 

100 

SI 

SI 





7. 

Rabbit after 5 injections 
of Cat’s Kidney 

100 

11 


_ 


_ 

11 

8. 

9. 

Rabbit after 5 injections 
of Cat’s Liver 

Serum of a normal Rabbit 

100 

100 

• 

11 

— 

— 

— 

_ 

1 

11 

yi 

10. 

,, from No. 1 

100 

Cl 

CI 

CI 

MI 

SI 

Non-anticom- 

11. 

2 

n ii ii u 

100 

I 

MI 

CI 

CI 

MI 

SI 

plementary 
Noguchi an- 
! tigen 
id. 

12. 

Q 

i* ii n u 

100 

MI 

SI 

— 

— 

ii 

13. 

4 

ii i ii ^ i 

100 

ii 

MI 

MI 

SI 

— 

ii 

14. 

ii ii ii & , 

100 

ii 

SI 


— 

— 

>■ 

15. 

ii ii ii 6 

100 

SI 

— 

— 

— 

! — 

ii 

16. 

V, ii ii 7 I 

100 

— 

— 

— 

— 

— 

ii 

17. 

, „ 8 1 

100 

— 

— 

— 

— 

— 

ii 

18. 

9 

ii ii ii 

100 

— 

— 

— 

1 _ 

— ' 

ii 

19. 

Serum from rabbit in¬ 
oculated with lipoid free 
rabbit’s kidney 

100 

Cl 

CI 

CI 

MI 

SI 

, 

ii 

20. 

Serum from rabbit in¬ 
oculated with lipoid free 
rabbit’s liver 

100 

MI 

MI 

SI 



ii 


With regard to the differences between the eifects pro¬ 
duced by iso- and autogenous tissues on the one hand and 
heterogenous tissues on the other, it would appear that the 
constituents of the latter rapidly disappear from the blood 
getting anchored on to suitable tissue receptors subsequently 
giving rise to the specific precipitins etc., whereas with the 
former there are no receptors on to which the constituents 
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absorbed from the inoculated tissues could anchor and so they 
remain circulating in the blood for a long time. The lipoidal 
parts probably being fairly quickly got rid of as they can be 
used up by the tissues of the inoculated animal; there being 
no specificity of fats. 

Metchnikoff showed that Tetanus Toxin could be de¬ 
monstrated for 4 months after inoculation into a tortoise 
whose cells have no receptors for the toxin. 

Again antibodies produced in one animal can be shown 
to remain much longer in the blood of another animal in¬ 
oculated with them, if the animal be of the same species than 
if it be of another. 

We have noticed the serum of rabbits inoculated with 
iso-tissues retain the complement fixation reaction with lipoids 
for about 4 months. 

We would therefore conclude that the “antibody” in the 
serum of these rabbits is due to the presence of degradation 
products of the iso-tissues inoculated. 

As far as we have been able to see, the sera of the in¬ 
oculated rabbits did not develop precipitins, etc., for rabbits’ 
organ cells and proteids, thus showing that no specific iso¬ 
antibody was produced, again proving that the inoculated 
proteids did not become fixed to tissue receptors. 

We did not obtain any evidence of the complement fixing 
substance when the rabbit’s own blood was inoculated. With 
the testicular substance however more was produced, but 
small in amount. Testicular substance has been shown by 
several observers to be like heterogonous tissue. 

Nature of the Syphilitic Antibody. 

We conceive that in syphilis a similar slow tissue de¬ 
gradation takes place, and that these degradation bodies in 
the presence of lipoidal antigens cause complement fixation. 
In the majority of cases of secondary syphilis this body is 
present in large quantity, the greater part free and ready to 
combine with lipoidal antigen when exposed to it and so cause 
absorption of complement, and a varying proportion already 
combined in the circulation with active lipoids thus accounting 
for the increased anticomplementary power of the majority of 
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syphilitic sera. Now in cases of malignant syphilis it is found 
that there is little or no complement fixing antibody whereas 
the anticomplementary power is relatively high. This can be 
explained on the assumption that the greater part of the 
“antibody” has gone into combination with the free lipoids in 
the circulation and so very little fixation with a further amount 
of lipoids is possible. 

Peritz (12) showed that a positive reaction could be 
made to disappear by injecting into the patient a large quantity 
of lecithin. His observations were confirmed by Mar el li (13). 
Thus showing that the reaction can take place in vivo. 

What however has not been demonstrated by these ob¬ 
servers is that the serum became more anticomplementary. 
Unfortunately we have not had an opportunity of injecting 
lecithin into a patient who gave a positive Wassermann’s 
reaction. Bruck and Stern (14) were unable to confirm 
the above observation. 

Further support of this view is given by our observations 
on anticomplementary sera: 

(1) That anticomplementary sera may still combine with 
more non anticomplementary lipoidal substances and absorb 
still more complement. 

(2) That such sera may also act as antigens with syphi¬ 
litic sera. 

Thus demonstrating the excess of either “antigen” or 
“antibody”. 

In these anticomplementary sera the degradation occurs 
at such a rate that the lipoid has not had time to be com¬ 
pletely got rid of and so there is sufficient of the lipoid present 
to combine with the “antibody” and so in the majority of 
cases a true Wassermann is not obtained. 

This would occur in uraemia, death, and acute infections. 

Where the breaking up is slower, e. g., in Syphilis, 
Leprosy etc., the combination either does not occur because 
the degradation is much slower (it takes at least 48 hours 
autolytic degradation before marked anticomplementary pheno¬ 
mena are noted in tissues incubated at 37 0 C), and the lipoids 
as they are set free become katabolised. 

The other possibility is that in slower degradations the 
lipoidal combination is being continuously excreted and so is 
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only present in the serum in small quantity giving a slight 
anticomplementary reaction, and that the uncombined antibody 
gives the fixation on subsequent treatment with a lipoidal 
antigen. It has been observed by one of us (15) that degra¬ 
dation products of proteid go into combination with lipoids 
and become water soluble and easily excretable. 

(3) That there is a great similarity between the reacting 
substance in anticomplementary sera and the combination of 
syphilitic antibody and antigen, as has already been de¬ 
monstrated. Thus we would account for the difference being 
due solely to varying rates of tissue change and degradation. 

Antigenic properties of antigens. 

The “Antigenic” properties of the various antigens re¬ 
commended appear to depend, according to the mode of 
extraction and the material used, upon fixation due to the 
presence of: * 

1. Active Lipoidal Substances. 

2 . Extracts of Spirochaetes. 

3. Anticomplementary phenomena arising from: 

a) Anticomplementary substances e. g. Cholesterin. 

b) The physical state of the Antigenic Emulsion. 

c) Albuminous substances (non-specific fixation. No¬ 
guchi). 

With regard to the spirochaete content which might make 
the extract of syphilitic foetus liver act as a true antigen for 
a true Bordet-Gengou phenomenon: 

1. There is no parallelism between the antigenic value of an extract 
and the number of spirochaetes present. 

Boas (16), Schlimpert (17) and our own observations. 

2. If this were a true antigen, the reaction with this extract should 
still be obtained when the „non’’ specific lipoid reaction has disappeared, 
when the patient is cured as it does in all other infections, e. g., Typhoid. 
No observer has yet demonstrated this. We ourselves have also been unable 
to obtain this with numerous extracts, many of which were obtained from 
organs extremely rich in spirochaetes. 

3. Again as the patient gets better the complement fixation gets less 
in the case of Wassermann’s reaction with lipoids or syphilitic organ 
extracts, whereas with a true antigen the reverse should be the case. Thus 
we should conclude that the antigenic value of a watery extract depends 
not on the number spirochaetes or any specific substance connected with 
syphilis, but on some substance which acts as an “antigen”. 
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The observations of Polack Daniels (18) are of interest 
in connection with this. This observer has noted that after 
complete saturation of a syphilitic serum with guinea pig heart 
antigen, there still remained in the syphilitic serum some 
amboceptors which became bound on the addition of an ex¬ 
tract of syphilitic foetus organ and vice-versa. 

From this he deduces that there are two sets of antibodies 
present, one “non specific” which will bind with any lipoids 
and a true specific syphilitic antibody which is not bound by 
these but becomes bound with the extract of spirochaetes in 
the syphilitic organ antigen. One weak point is this, if 
the syphilitic serum be first exposed to the syphilitic antigen 
the whole of the antibodies should be removed, viz., the true 
ones for the spirochaetes, and the non specific lipoidal fixable 
ones, and none should be left for fixation on subsequent ex¬ 
posure to the guinea-pig heart antigen, which however was 
not found to be the case by Polack Daniels (18). 

Now the experiments of Polack Danie 1 s were repeated 
in the following way: 

Only using Guinea-pig antigen, or human heart antigen. 

Complement used was 0.1 c. c. 

Haemolytic Amboceptor. Twice the amount necessary to cause com¬ 
plete lysis with 0.1 c. c. complement. 

Antigen. Guinea-pig’s heart or human heart 1 in 10 absolute alcohol. 
Unit used: half the amount which was just slightly inhibitory by itself. 

Syphilitic scrum 0.04 c. c. 


Table X. 


Tubes 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

, 7 

8 

9 

1st. hour 

G. C. S. 

G. C. S 

! G. C. S. 

! G. c. s. 

G. C. S. 

G. C. S. 

! G. c. s. 

IG. C. S. 

G. C. S. 

2nd. 

Hb. 

G. 

G.C. 

G.C. 

G.C. 

G. C. 

j G.C. 

1 G.C. 

G.C. 

3rd. 

— 

Hb. 

Hb. ! 

G. 

Hb. 

*> 

” 



4th. 

- j 

— 

- | 

Hb. 

G. 




5th. 


— 


— j 

— 

Hb. 

Hb. 

G. 


6th. | 

I - ! 

— 

— | 

— ' 

— 

— 1 

_ i 

Hb. 

Hb. 

Result 

CI ! 

CI 

VMI 

CI " 

OI j 

MI 

OI 1 

SI 

01 

Doses Antigen 

1 

2 

2 

3 

3 

4 

4 ! 

5 

5 

„ Com pi. 

1 

1 | 

2 

2 

^ 1 

3 

4 I 

4 

5 


H. — Human heart antigen; G. = Guinea pig antigen; S. = Syphi¬ 
litic serum; C. = Complement; Hb. = Haemolytic system (Red cells, hae¬ 
molytic amboceptor added separately). 
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From these results it will be seen that without using 
syphilitic organ extract similar results may be obtained to 
those of Polack Daniels. It would appear to be therefore 
a phenomenon of summation and adjuvant actions of anti¬ 
complementary substances and also of mass action and con¬ 
centration. and is not due to the specific role of the extract 
of the spirochaetes and the true syphilitic antibodies. 

The addition of an extra quantity of Guinea-pig heart 
antigen caused a further degree of inhibition as did the 
addition of human heart antigen. It is just possible that the 
human heart antigen may bind the amboceptors better than 
the guinea-pig heart antigen, but there is definitely no need 
for spirochaete extracts to explain the phenomena observed 
by Daniels. 

With regard to the other factors various observers have 
drawn attention to the following: 

1. That an ethereal solution of a phosphatid when shaken 
up in normal saline does not make a good antigen, whereas 
an alcoholic solution of the same, shaken up in normal 
saline does. 

2. That this is not due to different phosphatids being 
present in the different extracts, but only due to differences 
in the physical condition of the same substances. 

Thus, if an alcoholic extract is evaporated and taken up in ether its 
“antigenic” properties are said to be very much less than if the emulsion 
is made from the alcoholic solution direct: on the other hand, the addition 
of a little alcohol or acetone to the saline suspension of a primary ethereal 
extract greatly increases the turbidity and the “antigenic” value. 

Thus Munk (19) says that if a good Guinea-pig heart alcoholic 
antigen is evaporated and taken up in ether, the extract becomes useless 
as an antigen when shaken up in normal saline, and if a Guinea-pig 
heart is extracted with ether, the suspension of this is useless as an antigen 
unless acetone or alcohol are added. 

From these observations it would appear that the antigenic value 
does not depend on the chemical constitution of the phosphatids extracted 
but on their physical conditions at the time of being brought into contact 
with the syphilitic scrum. Thus ether dissolves from the tissues the 
“cuorin” like fraction and the mono-amido-phosphatid lecithin. Alcohol 
leaves the cuorin behind but dissolves the free mono-amido lecithin and 
the bound phosphatid. 

Then again it is said commercial ovo-lecithin in ethereal solution is 
useless as an antigen whereas in alcoholic solution it is potent. 
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Now looking at the varieties of phosphatids in the various solutions 
we have: 


Primary Ether 
Extract 

Alcoholic Extraction 
of Primary Ether 
Extract 

Primary Alcohol 
Extract 

2nd. Ether 
of Primary 
Alcohol 

Cuorin 

— • 

_ 

_ 

Lecithin 

Lecithin 

Lecithin 
diaraido (?) 
phosphatid 

Lecithin 
diamido (?) 
phosphatia 


Thus there is no difference in the phosphatids in the primary alco¬ 
holic extract and the secondary ether extract of this — so that the difference, 
according to these observations in the behaviour of the two solutions must 
be wholly due to their physical conditions. 

The. secondary alcoholic extract of the primary ethereal extract 
differs in the absence of cuorin; now cuorin is not anti-antigenic, as is 
seen by the fact that the addition of alcohol to the ethereal extract direct 
increases the “antigenic” value even in the presence of the cuorin — in fact 
one of the factors in the causation of the increase in complement absorption 
power in this case may be due to the precipitation of the small amounts of 
cuorin by the alcohol, cuorin being alcohol insoluble. 

From our own observation on the purified lipoids, we 
conclude that the chemical constitution as far as has been at 
present established, bears no relation to the antigenic value 
of a lipoid. 

Sachs and Ron don i (20) have shown that the more turbid the 
emulsion in greater the “antigenic” value. Thus if an alcoholic solution 
of a phosphatid is added drop by drop to normal saline the result is a 
very much more turbid and antigenic emulsion than if the alcoholic extract 
is added in bulk. Now with ether solutions added to normal saline there 
is very little turbidity and the “antigenic” power is low, but it becomes 
increased on the addition of alcohol. 

The turbidity only means that the lipoid has become thrown out in 
colloid form from its alcoholic solutions by the addition of normal saline. 
This forms the so called suspension colloid, and as a result the surface 
tension becomes greatly increased. So that we can deduce that the more 
turbid the emulsion the greater surface tension and the more “antigenic” 
it should be. 

On the other hand lipoids in ethereal solution cannot be made to 
pass into the colloidal state. 

The lipoids here appear to be present in the Solform closely related 
to the hydrophil colloids, if they are not even really true solutions in ether, 
in distinction to the alcoholic solutions. 

From these observations it would appear that with the non specific 
lipoid “antigens” used in the Wassermann’s reaction the whole “anti- 
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genic” value turns upon the physical conditions and that the known 
chemical constitution is a matter of little or no importance. 

This would appear to be confirmed by the fact that emulsions of 
vaseline and shellac which form good colloidal suspensions act as “good 
antigens”. All observers however do not quite agree — several have shown 
that extracts made in the same way and producing emulsions of like 
turbidity do not have equal antigenic power. 

We have found: 

1. That pure phosphatid solutions in ether do act as good 
antigens in saline suspension. 

2. That a pure phosphatid solution in ether which does 
not act as a good antigen does not have this property con¬ 
ferred upon it by adding alcohol to its saline suspension. 

3. That a pure phosphatid in ethereal solution which was 
a “good antigen” and had subsequently lost its antigenic power 
did not have the latter restored on the addition of alcohol to 
the emulsion in saline, or by being dissolved in alcohol and 
then emulsified. 

4. That pure phosphatids, preserved dry, also lost their 
antigenic value and that this was not restored on making au 
alcoholic solution and suspending in normal saline. 

5. That the antigenic value of a given sample of antigen 
bears no relation to the amount or kind of phosphatid present. 

6 . That an antigen which in ethereal suspension in normal 
saline had marked antigenic power, on being made into a 
colloidal suspension from alcohol in normal saline in addition 
acquired marked anticomplementary properties. These latter 
being parallel to the degree of turbidity produced. 

From these observations we would conclude: 

1. That there are phosphatids or substances brought down 
with phosphatids which act as potent antigens even when the 
phosphatids are not in the colloidal state. 

2. That a phosphatid which has no antigenic value does 
not have this conferred upon it by being made to pass into 
the colloidal state — all that happens is that it becomes anti¬ 
complementary. 

3. That when a phosphatid passes into the colloidal state 
it becomes anti complementary, but does not have its true 
antigenic properties if present taken from it. 
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So that when a syphilitic serum is added to an antigen 
of this description we get complement absorption from: 

a) The anticomplementary physical state of the antigen. 

b) The union of “antigen” proper and antibody. 

c) From any anticomplementary power that may be 
present in the serum itself which is usually unobserved by 
the methods commonly employed. 

Now taking into consideration the adjuvant phenomenon 
previously dealt with, it will be seen that the complement 
absorption will be greater than the sum of the absorptions 
due to the three factors separately. 

Also the complement absorption will be much greater 
than can be accounted for by factors a, c. and the adjuvant 
phenomenon, thus showing that the antigen has true “anti¬ 
genic” properties. 

4. If on the other hand a phosphatid is a “poor antigen” 
then we get the complement absorption from the same factors as 
above but the amount absorbed by the true combination of anti¬ 
gen and antibody is so small that it would not give a positive 
reaction except for the occurence of the adjuvant phenomenon. 

Finally we would conclude that an antigen owes its anti¬ 
genic properties to some substance which has the same solu¬ 
bilities as, or is closely bound to the phosphatids, not to its 
physical state and not to the amount or known constitution 
of phosphatid present We have repeatedly noted that a 
potent antigen, usually the acetone insoluble phosphatid 
variety, suddenly loses its antigenic power, and this is accom¬ 
panied by the formation of a precipitate in the previously clear 
antigen solution. If an antigen is tested during the process 
of this change, it is seen to have developed marked anti¬ 
complementary properties. 

Thus we had an acetone insoluble phosphatid antigen, 
which reacted as follows in ethereal suspension in normal 
saline (0,3 grammes of the lipoid were dissolved in 10 ccm of 
ether; of this a 1 in 10 suspension in normal saline was made). 

It was: 

1. Non haemolytic in 500 cmm. 

2. Non-anticomplementary in 500 cmm to a 1 / i unit (5 cmm) 
of Complement. 

Zettschr. f. Immunitataforschung. Orlg. Bd. XVI. 30 
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3. Antigenic in 2 cmm, using 5 units of syphilitic serum 
and '2 units (40 cmm) Complement. With this there was 
complete inhibition. 

On week after this test had been made it was noticed 
that a precipitate was forming. Now the results were: 

1. Non haemolytic in 500 cmm. 

2. Non anticomplementary in 80 cmm, but anticomple¬ 
mentary in 90 cmm to V 4 unit of Complement (5 cmm). 

3. Antigenic as before. 

A week later the clear supernatant solution was taken 
and tested, the results being: 

1. Non haemolytic as above. 

2 . Non anticomplementary in 200 cmm but in 220 to 
V 4 unit, 5 cmm of Complement. 

3. Antigenic value — nil. 

The precipitate was suspended in saline and tested, and 
was found tobe non antigenic and did not impart antigenic 
powers on addition to the clear supernatant solution or to a 
non antigenic phosphatid, but was somewhat anticomplementary. 

It was insoluble in water, ether, alcohol and acetone, 
and the amount was insufficient for further examination. We 
propose to deal with this in a later paper. 

It is therefore probable that the real antigenic power is 
due to a combination of this precipitated substance with the 
phosphatid and when the combination is broken up either 
during or after extraction the antigenic power is destroyed. 

The criterion of a real “antigenic” antigen is the presence 
of this combination and not the physical state of the lipoid 
— this is simply adjuvant. 

Bdle of Anticomplementary bodies in the Wassermann’s 

reaction. 

It has been shown that the majority of antigens used in the 
Wassermann’s reaction are anticomplementary either from: 

a) the presence of anticomplementary substances in crude extracts, 

b) the physical state of the antigen at the time of the reaction, 

c) the addition of an anticomplementary substance like cholesterin. 

It has already been shown that cholesterin is not antigenic in itself. 

We have previously demonstrated that cholesterin cannot endow a “non 
antigenic” antigen with antigenic properties, and cannot assist in the 
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extraction of an antigenic substance from an organ. It remains now 
merely to discuss the statement of Browning and Mackenzie (2), 
Sachs (21) and others, that though cholesterin alone has no antigenic 
effect, mixtures of cholesterin and lecithin give a particularly specific 
reaction with syphilitic serum. These authors lay it down that if the 
addition of cholesterin is capable of increasing the quantity of complement 
absorbed beyond the amount absorbed by lecithin alone this is an indication 
of the syphilitic nature of the serum. They go on to state that if the 
amount thus absorbed is in excess to the amount of 5 of their units 
(= 25 cmm of Complement) the diagnosis is absolute. 

Now by referring to our Table IV, it will be seen that 
even by combining substances of minimal anticomplementary 
power the sum of the two being less than 2 of the above 
units i. e., 10 cmm, the absorption is found to be 25 cmm i. e., 
5 of their units. 

In the Wassermann’s reaction the anticomplementary 
effect produced by the union of an antigen and antibody is 
by far greater than the anticomplementary power of any of 
these sera. Now if we refer to Table II we see that the antigen 
used is anticomplementary to the extent of about 10 cmm 
i. e. 2 of the above units (which is the average amount of 
anticomplementary power possessed by the cholesterin lecithin 
antigen alone, in the quantities used) the horse serum by 
itself was anticomplementary to about 20 cmm of Complement, 
i. e. 4 of the above units (which would be the quantity of 
complement absorbed by the union of a syphilitic antigen 
and weak antibody) by mixing the two, instead of getting the 
expected complement absorption of about 30 cmm i. e. 6 of 
their units, we get absorption of 80 cmm i. e. 16 of their 
units. Thus we see that the addition of a small amount of 
anticomplementary substance, itself only equivalent to two of 
their units, may cause an increased absorption of 10 of their 
units i. e. 50 cmm. 

From this we should expect that the addition of an anti¬ 
complementary substance e. g., cholesterin. in such amount 
that it is anticomplementary to the extent of 10 cmm i. e. 2 
of the above units, to a lecithin antigen which was capable 
of absorbing with the syphilitic serum 20 cmm i. e. 4 units, 
should give the absorption of 10 of these units in excess of 
the sum of the two. 

30* 
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Complement 

Quantity 

B. and M. units 

Thus we have a lecithin antigen which in the 
presence of syphilitic serum is capable of 

absorbing. 

Adding cholesterin anticomplementary to . . 

We should expect the sum of the two to be 

We however get absorbed. 

So that there is absorbed in excess .... 

20 cmm 
10 „ 

30 „ 

,80 „ 
i 50 „ 

i. e. 4 units 

» 2 „ 

>, 6 „ 

„ 16 

„ io „ 


So that with a weak syphilitic serum the addition of 
cholesterin to the antigen causes the absorption of 10 units 
of complement in excess of that absorbed by the serum and 
antigen alone. In the case of a strong syphilitic serum 
the adjuvant phenomenon is even more marked rising by 
geometric progression rather than by arithmetic. 

This phenomenon is not characteristic of a syphilitic 
serum reacting with cholesterin, but is simply characteristic 
of any complementary serum whether so from the beginning 
or after reaction with an antigen. 

Thus will be seen from the following table. 


Table XI. 


B. and M. units 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

20 

24 

Complement units 

1 

Sfr 

2 


3 

37. 

4 

5 

6 

Quantity cmm 

20 

40 

60 

70 

80 

100 

120 

1 . Lecithin Antigen + Syphilitic Serum 

MI 

SI 

VSI 



_ 


_ 

_ 

2. Lecithin Antigen (from 1) -f Cholest. 

3. Lecithin Antigen (from 1) -f Cholest. 
4- Syphilitic Serum 


1) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Cl 

Cl 

Cl 

CI 

CI 

CI 

CI 

MI 

MI 

4. Normal Anticomplementary Serum 

5. Normal Serum (from 4) + Lecithin 

MI 

SI 

VSI 

— 

— 

— 

— 

- ' 

— 

and Cholesterin (from 2) 

6 . Normal Serum (from 4) -f Noguchi 

Cl 

Cl 

Cl 

Cl 

CI 

CI 

CI 

MI 

MI 

Antigen 

MI 

81 

VSI 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Now the adjuvant phenomenon also will have the following 
tendency — viz., where the lecithin is not antigenic, to cause a 
considerable absorption of complement in the tube to which 
the cholesterin has been added in addition, in the presence 
of an anticomplementary serum. 

As the majority of syphilitic sera are anticomplementary 
the difference in absorption between the two experiments will 
be considerable. 
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When the antigen however is weakly “antigenic” a very 
weak syphilitic serum will cause with the lecithin a very 
slight unrecognisable absorption of complement, but this 
becomes magnified and therefore observable in the experiment 
where the anticomplementary cholesterin is present in addition. 
The obvious danger of this system is that it will give diffe¬ 
rences in the amount of complement absorption between the 
lecithin and lecithin cholesterin mixtures due to anticomple¬ 
mentary phenomena alone. 

It is due to this phenomenon that many observers still 
uphold the original Wassermann’s reaction. For the same 
reason turbid emulsions are “good antigens”, e. g. vaseline etc. 

Fate of the Complement. 

The complement in this reaction may become fixed or rendered useless 
possibly in the following ways. 

1. In that it becomes completely combined in the antigen antibody 
combination just as it does when antigen combines with its specific 
amboceptor. 

2. It may be mechanically absorbed when a precipitation or aggluti¬ 
nation occurs. 

3. It may be destroyed by fermentation action (Man waring, 22) or 
poisoned (Kiss etc., 23). 

Now dealing with the latter Michaelis and Skwirsky (24) first 
showed that in the Wassermann’s reaction the w’hole of the comple¬ 
ment did not become bound or destroyed. That after the reaction had 
taken place the end piece of the complement was undamaged and un¬ 
combined so that it could cause the haemolysis of persensitised red cells. 
This disposes of the ideas of Man waring and Kiss etc. 

Now further work has shown that no conclusion can be drawn with 
regard to the nature of the antibodies taking part in a reaction by the 
determination of the presence or absence of unabsorbed end piece of the 
complement. The absorption of the two pieces is simply a matter of time 
(Gengou, 25). 

Noguchi (26) has shown from observations with an anti-human 
goat’s haemolytic serum that complement which has been absorbed in the 
following reactions, 

1 . Meningo-coccus — anti-meningo-coccus serum, 

2 . human — anti-human serum, 

3. egg — anti-egg serum, 

4. Wassermann’s reaction, 

though unable to activate rabbits’ haemolytic serum was able to activate 
the goats’ haemolytic serum, thus the goats’ amboceptor had apparently a 
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more potent complementophilic receptor and was able to attract comple¬ 
ment which had been absorbed in the above reaction. 

We obtained from Dr. Bolton an anti-human haemolytic goats’ 
serum of a titre of 10 cmm on our system, and tested with 

(1) antigen and antibody of the third order: Cholera, anticholeraic 
lytic serum. 

(2) antigen and receptor of the second order: Typhoid and typho- 
aggltltinating serum, egg and anti-egg. 

(3) In the Wassermann’s reaction. 

(4) In complement absorption by an anticomplementary serum or 
substance: Cholesterin. 

We found that with 

(1) Antigen and receptor of the third order, that the 
complement was completely fixed and no activation of the 
human goat haemolytic system occurred, no haemolysis oc¬ 
curring even in 48 hours at room temperature after the usual 
incubation period. 

(2) With receptors of the second order, the complement 

could activate the anti-human haemolytic goat system, but 
not the anti-human haemolytic rabbit system though in 

the case of the goat serum the haemolysis was usually 
delayed — taking place more rapidly, the smaller the 

number of binding units of the antigen and second order 

receptors. 

(3) The same applied to the Wassermann’s reaction as 
in the above series (2). 

(4) In the case of anticomplementary sera, the haemolysis 

was always very rapid, and the sera tested never gave com¬ 
plete inhibition with the rabbit system and two units of 

complement. 

The possibilities when the goat’s haemolytic amboceptor 
becomes activated by the guinea-pig’s complement in 2. 3. 
4 are. 

A. That the complement of the guinea pig is of two kinds 

(a) fixable 

(b) non fixable 

in the reaction, but that the non fixable is capable of acti¬ 
vating the goats’ haemolytic amboceptor. 
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B. That the complement can be pulled out by reason of 
its greater affinity for the goats’ amboceptor. 

That the latter is more probably the case is seen from 
1. above where with receptor of the third order no free non- 
fixable complement is present. 

Therefore in 2. 3. 4. the complement absorption is of a 
similar nature and in the Wassermann’s reaction may be 
due to beginning precipitation and anticomplementary pheno¬ 
mena. 


Zusammenfassung. 

1) Die komplementbindende Eigenschaft eines Antigens 
ist unabh&ngig von dem Reichtum an Spiroch&ten, deren Pro- 
dukten oder VerSnderungen, verursacht durch ihre An- 
wesenheit. 

2) Es ist kein Grund vorhanden zu glauben, daB syphi- 
litische Organextrakte Antikdrper binden, die nicht durch 
nichtsyphilitische Extrakte gebunden werden. 

3) Ein nichtspezifisches Antigen verdankt seine antigene 
Eigenschaft einer Substanz, die nur in ganz kleinen Mengen 
vorhanden ist, und die eng an die Phosphatide gebunden ist. 

4) Ein Antigen verdankt seine Eigenschaften nicht dem 

physikalischen Zustand des Antigens zur Zeit der Verwendung, 
auch nicht wohlbekannten antikomplement&ren Substanzen, 
z. B. Cholesterin. • 

5) Die antikomplementSre Eigenschaft eines Antigens be- 
einfiufit und erhbht wesentlich die hemmende Eigenschaft eines 
Serums, die entweder prfiexistieren oder nur nach Behandlung 
mit einem Antigen zustande kommen. Hierdurch kdnnen ge- 
legentlich falsche Schliisse gezogen werden. 

6) Der syphilitische Antikdrper, der in dieser Reaktion 
die Rolle spielt, ist nicht ein Antikdrper im strengen Sinne 
genommen und ist nicht nur flir Syphilis, Lepra etc. charakte- 
ristisch, sondern ist vermutlich nur ein Stadium in der Ent- 
stehung einer antikomplement&ren Kombination, die zustande 
kommt, wo Gewebe ziemlich rasch verfallen, sowie bei akuten 
Infektionen, Autolyse, Narkose, Tod etc. 
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Bei Syphilis etc. ist der ProzeB langsamer und die Kom- 
bination wird erst durch Behandlung mit einem aktiven Lipoid 
vollzogen. 

7) Die Seren von uramischen Patienten oder von denen, 
die einer Narkose unterworfen waren, auch in akuten In- 
fektionen und Leichensera besitzen antikomplementare Eigen- 
schaften und geben gewdhnlich keine echte Wassermann- 
sche Beaktion. 

Es ist uns gelungen, in manchen von diesen Seren die 
Anwesenheit eines Ueberschusses an Antigen oder Antikorper 
zu demonstrieren, wodurch wir den obengenannten Parallelis- 
mus beweisen konnten. 

8) Der antikomplementare Komplex wird mit der Globulin- 
fraktion gefallt gleich dem syphilitischen AntikSrper, einerlei 
ob er in freiem Zustande oder an das Antigen gebunden ist. 

9) Das Komplement in der Wassermannschen Beaktion 
wird gebunden gleichwie bei Bezeptoren II. Ordnung und 
kann wieder frei gemacht werden. 

Das Komplement wird nicht vergiftet oder durch Fer- 
mente vernichtet. 

10) Wenn man zwei antikomplementare Substanzen zu- 

sammenmischt, so wird die komplementadsorbierende Kraft 
des Gemenges viel groBer als die Summe der Mengen, die 
durch die einzelne Komponente der Mischung allein ad- 
sorbiert wird. • 

In dieser Weise verursacht die Beimengung einer anti- 
komplementaren Substanz, wie Cholesterin, zum Antigen in 
der Wassermann schen Beaktion eine erhohte Komplement- 
adsorption, die viel groBer ist als die Summe der Quantitaten, 
die gebunden werden durch die Beaktion und durch das anti¬ 
komplementare Vermbgen des Cholesterins. Auf diese Weise 
wird die Beaktion wesentlich empfindlicher gemacht, indem 
sehr viel Komplement adsorbiert wird. Dies ist aber in keiner 
Weise eine Eigenschaft; die dem syphilitischen Serum allein 
zukomrat, sondern es geschieht immer, wenn zwei antikomple¬ 
mentare Substanzen zusammengemischt werden. 

Dies Vermbgen nennen wir das Adjuvant Phaenomenon. 
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11) Durch die Injektion von Geweben homogener Her- 
kunft erwirbt das Serum das Vermogen, eine echte Wasser- 
mannsche Reaktion zu geben. 

Part of the expenses of this research were defrayed by 
a grant from the Graham Research Fund, University of London. 
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Nachdruck verboten. 

[Bacteriological Department of the Royal Institute of Public 

Health, London.] 

Ueber die Giftlgkeit der normalen Dlckdarmextrakte. 

Von A. Distaso. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. November 1912.) 

Lfingere Zeit mit den Studien fiber die Darmf&ulnis be- 
schfiftigt, sind wir auf die von Roger und Gamier 1 2 3 ) her- 
vorgehobenen Resultate gestofien. Sie beweisen zum ersten 
Male, dafi die Extrakte des Blinddarmes und des menschlichen 
Darmes flberhaupt durch intravenfise Injektion auf das Kaninchen 
tfidlich wirken. So haben wir die zuerst am Institut Pasteur 
gemachten Versuche mit den Extrakten des Darmes von 
menschlichen Leichen fortgesetzt. 

Das Extrakt wurde immer aus 2 Teilen physiologischer Kochsalz- 
losung und 1 Teil gewaschener, gehackter, mit sterilem Sand verriebener 
Dickdarmwand hergestellt. 

Die Fliissigkeit wurde nach 24-stiindigem Verbleiben im Eisschrank 
von Zeit zu Zeit geschiittelt und durch sterile dichte Gaze filtriert. 

Das auf diese Weise hergestellte durchsichtig klare Ex¬ 
trakt wirkte, in verschieden groBen Dosen von 5—8 ccm 
dem Kaninchen intravenfis eingeimpft, immer tfidlich, und das 
Tier verendete unter den bekannten Erscheinungen [Roger*), 
Cesa-Bianchi 8 ), Dold 4 )]. 

Eine Kritik dieser Experimente brachte uns auf den Ge- 
danken, daB man einwenden kfinne, dafi die Giftwirkung auf 
das Kaninchen durch die giftigen Produkte der Mikroben, 
welche sich wfihrend des Aufenthaltes der Leiche im Leichen- 
saale bilden, verursacht worden sei, und in der Tat beweisen 
folgende Experimente die Richtigkeit unserer Behauptung. 
Wir toteten ein Kaninchen und schnitten den gewaschenen 
Dickdarm in zwei Teile. Mit einem Teil wurde sofort in der 

1) Compt. rend. Soc. Biol., 14. Marz 1908. 

2) Loc. cit. 

3) Pathologies, T. 3, 1911. 

4) Zeitschr. f. Immunitiitsf. und exper. Ther.. I. Teil, Bd. 10, 1911. 
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gewShnlichen Weise das Extrakt gemacht, dagegen wurde der 
andere Teil im Eisschrank bis zum n&chsten Morgen aufbe- 
wahrt und nachher das Extrakt wie gewbhnlich gemacht. 
WShrend eine gewisse Dosis, die jedesmal bestimmt sein muB, 
des Extraktes des ersten Teiles nicht todlich war, wirkte der 
Extrakt des zweiten Teiles auf das Kaninchen schon in der 
halben Dosis totend. 

Wir sind darauf bedacht gewesen, unser Extrakt von 
menschlicher Leiche bei 60° 1 Stunde lang zu erhitzen. Das 
betreffende Extrakt war nicht mehr todlich. 

Wir machten zur selben Zeit noch einen anderen Versuch 
immer mit dem Extrakt des menschlichen Dickdarmes: wir ver- 
mischten es mit starkem Alkohol; es bildete sich ein Nieder- 
schlag mit kleinen Flocken. Der Niederschlag war, in Wasser 
gelOst, nicht giftig. Die darauf zum Verdunsten gebrachte 
FlOssigkeit, mit physiologischem Wasser vermischt und auf 
dasselbe Volumen zuriickgebracht, war nicht einmal stbrend. 

Diese Experimente wurden bedauerlicherweise wegen 
Wechsels unseres Arbeitsplatzes unterbrochen, und erst nach 
einiger Zeit sind mehrere Arbeiten liber die Giftigkeit der 
Organextrakte veroffentlicht wordeh. Wir werden die Literatur 
an den betreffenden Stellen berflcksichtigen. 


I. 

Wir halten zuallererst fiir zweckm&Big, zu untersuchen, 
ob die im Dickdarm befindliche giftige Substanz den Gesetzen 
der Extrakte anderer Organe folgt. 

Vor allem heifit es, in die Erscheinung eindringen, d. h. 
man muB die Eigenschaften dieser extrahierbaren Substanz 
untersuchen und versuchen, die Natur derselben zutage zu 
, bringen. Ich habe die Extrakte des menschlichen Dickdarmes 
beiseite gelegt, weil sich viele Versuchsfehler bei den Experi- 
menten einschlichen, und als wir die von Dold 1 ) festgestellte 
Tatsache fanden, daB im allgemeinen Organextrakte auf die- 
selbe Tierart giftiger wirken, so habe ich mit Dickdarm- 
extrakten von Kaninchen gearbeitet. Von vornherein hebe ich 
hervor, daB bei unseren Experimenten mit Dickdarmextrakt nie 


1) Loc. cit. 
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ein Tier getotet worden ist, denn wenn das Extrakt und die 
Injektion richtig gemacht sind, stirbt das Kaninchen nie. 

Die Erscheinungen, die wir beobachtet haben, wenn eine 
grofie Dosis eingeimpft worden war, sind folgende: 

Das Kaninchen bleibt fur 2 oder 3 Minuten ruhig, schiittelt wahrend 
dieser Zeit dfters die Ohren mit einer Bewegung, die ahnlich ist, als wenn 
das Tier den Schmerz eines Stiches empfindet. 

Danach fallt es auf eine Seite mit aufgetriebenem Abdomen und 
grofien, weit aufgerissenen Augen. Das Leben scheint stillzustehen, aber 
mihere Beobachtung lehrt, dafi das Tier fast unmerklich sein Abdomen 
bewegt. Die Pupille gibt auch Reflexe. Nach 5 oder 7 Minuten fangt 
das Tier allmiihlich an sich zu erholen. Die Atmung wird schneller und 
hiiufiger, das Tier versucht langsam, sich zu erheben, steht endlich auf 
seinen Pfoten und erholt sich, trotzdem es matt erscheint, sehr schnell. 

Nie habe ich ein Tier verloren, trotzdem wir hohe 
Dosen eingeimpft haben. Wir haben manchmal 15 ccm 
Extrakt gebraucht und damit kleine, 3 Wochen alte Tiere 
injiziert. Wenn die Dosis nicht sehr hoch war, zeigte das 
Tier eine starke Dyspnoe, legte sich mit dem Bauch auf den 
Boden, gab Urin und Kot ab, blieb 10 Minuten in diesem 
Zustand und erholte sich allm&hlich. Aber das Tier blieb 
2 Stunden lang matt. 

Die ersten Experimente, die wir machten, waren nur aus- 
gefiihrt, um uns Rechenschaft liber die Wirkung der Gifte 
zu geben. Zu diesem Zweck haben wir verschiedene ver- 
gleichende Experimente mit grofien und kleinen Kaninchen 
gemacht. Wir haben Kaninchen von 3000 g und Kaninchen 
von 400 g injiziert. Die Resultate sind immer die gleichen 
gewesen, d. h. das Extrakt hat immer dieselbe Wirkung, sei 
es auf groBe, sei es auf kleine Kaninchen von 2—3 Wochen aus- 
geubt Wenn im grofien Tiere Dyspnoe beobachtet wurde, so 
war dieselbe Erscheinung beim kleinen Tiere. Wenn der 
Scheintod beim grofien Tiere eintrat, so stellte er sich beim 
kleinen auch ein. 

Diese Experimente beweisen also, daB die be- 
treffende Substanz in keinem Zusammenhange 
mit dem Alter und Gewicht des Tieres steht. 

Wir wissen, daB die Extrakte der Lunge z. B. die Gift- 
wirkung verlieren, wenn man sie bei 60° erhitzt, durch 
eine Kerze filtriert und wahrend eines bestimmten Zeit- 
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raumes (1 Stunde) das frische Serum wirken ULfit 1 ). Die 
Eigenschaften der Extrakte des Dickdarmes des Kaninchens 
sind auch nicht verschieden von denen der Lunge. Wir 
halten es fflr iiberfliissig, das Protokoll unserer Experimente 
wiederzugeben, weil die Resultate mit denjenigen anderer 
Autoren flbereinstimmen; aber wir mussen sofort hinzufflgen, 
daB es bei unseren Experirnenten sich nicht um dieselbe Er- 
scheinung und wahrscheinlich auch nicht um dasselbe Gift 
handelt, wie wir sehen werden; daher mussen wir von vorn- 
herein betonen, daB wir bei unseren Experirnenten bemiiht 
gewesen sind, ein bestimmtes MaB einzuhalten, dergestalt, daB 
ein gewisser Scheintod beim Tier hervorgerufen wurde. Wenn 
das Tier diesen Punkt mit derselben Quantitfit des Extraktes 
nicht erreichte, so war das fiir uns ein Zeichen, daB die Toxizitat 
des Extraktes geringer war. 

Folgende zusammengestellte Experimente sind nach der 
angedeuteten Weise gemacht worden. 

1) Das Extrakt des Dickdarmes eines normalen Kaninchens 
bewirkt, wenn es immer auf die gleiche Weise hergestellt und 
dem Kaninchen in der Menge, die jedesmal bestimmt wird, 
auf intravenosem Wege eingeimpft wird, immer den Scheintod, 
von dem die Rede war. 

2) Dieselbe Menge desselben Extraktes, in Gegenwart von 
Chloroform extrahiert (d. h. das Chloroform war vor der Ein- 
impfung verdunstet), verursacht gleicherweise dieselben Er- 
scheinungen, die wir bei Extrakten ohne Chloroform gesehen 
haben. 

3) Dieselbe Menge wurde zuerst mit starkem Alkohol ver- 
mischt und urageschiittelt. Der flockige Niederschlag, der sehr 
leicht mit einem Papierfilter aufzufangen ist, wurde zum Ver- 
dunsten gebracht, um den Alkohol zu entfernen, in derselben 
Menge destillierten Wassers gelbst und in derselben Menge 
eingeimpft; er verursachte keine Symptome und hatte nicht 
einmal eine leichte Dyspnoe zur Folge 2 ). 

1) Cesa-Bianchi, loc. dt.; Roger, Arch, de m4d. exp4r., janvier 
1911; Do Id, loc. cit. 

2) Alle Vereuche mit der filtrierten Fliissigkdt, die nach der Pra- 
zipitation entstand, um den Alkohol schnell zu verdunsten und auf das¬ 
selbe Volumen zuriickzufiihren, schlugen fehl. Ich brauchte mindestens 
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4) Dieselbe Menge des Extraktes wurde mit Gelatine- 
stflckchen 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur vermischt. 
Em kleines Kaninchen erh&lt dieselbe Dosis wie das Kontroll- 
tier auf intravenosem Wege. Das Tier hat eine kleine Dyspnoe 
und wird bald wieder gesund. Die Kontrolle, d. h. das Tier, 
welches zur selben Zeit dieselbe Menge von Flflssigkeit, die 
w&hrend derselben Zeit in der Zimmertemperatur, aber ohne 
Gelatine bleibt, erhalt, bietet dieselben Symptome, die wir als 
Scheintod beschrieben haben. 

5) Das Extrakt bleibt in Gegenwart von Fibrin 1 Stunde 
lang im W&rmeschrank bei 37°. Die Einimpfung hat bei einem 
kleinen Kaninchen von 6—700 g eine Dyspnoe verursacht. 
Das Kontrolltier, welches das Extrakt ohne Fibrin, das ebenso 
lange im Warmeschrank gestanden hatte, erhielt, benimmt sich 
wie die Versuchstiere No. I. 

Diese Experimente zeigen, daB die Substanzen, die aus 
dem Dickdarm extrahiert werden, sich wie Diastasen auBern. 
Sie werden bei 60° Warme vernichtet, und ihre Wirkung wird 
durch frisches Serum aufgehoben. Die Substanz setzt sich ab, 
wenn sie mit Alkohol vermischt wird, und verliert ihre Wir- 
kungsfahigkeit und kann durch den Berkefeldschen Filter 
zuriickgehalten werden. Die Gelatine und das Fibrin sind 
fahig, ihre Giftigkeit zu vermindern. 

Ueberdies scheint uns eine Sache von Wichtigkeit zu sein: 
in unseren Experimenten hat weder das Alter noch das Ge- 
wicht des Tieres eine Rolle gespielt, d. h. ein 2 Wochen altes 
Kaninchen und ein anderes von 3 kg verhielten sich ganz 
gleich dieser Substanz gegenttber, und wenn die eingespritzte 
Dosis fiir ein groBes Kaninchen nicht giftig war, so war sie 
ebensowenig giftig fflr ein kleines Kaninchen. 

Diese Eigenschaften sind auffallend. In der Tat sind sie auch 
bei Diastasen vorhanden. Sehr wichtig ist die Tatsache des 
Aufhebens der Giftwirkung durch frisches Serum. Ich bringe 
die Arbeiten von Hahn (Berl. klin. Wochenschr., 1897) und 
die von S. G. H e d i n (Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 52, 1907) 

2—3 Tage, um das zu erreichen. Ich habe vorlaufig die Experimente 
fallen lassen, weil, wie man weifi, die Extrakte nicht mehr toxisch sind, 
wenn sie 1 Tag stehen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die Giftigkeit der normalen Dickdarmextrakte. 471 

in Erinnerung. Der erste Verfasser beschaftigte sich mit der 
Verbindung des Trypsins mit der Tragersubstanz und glaubt eine 
antitryptische Wirkung des Serums annehmen zu mfissen. Hedin 
erkl&rt diese Tatsache, indem er hervorhebt, dafi eine Lbsung 
des Trypsins das Fibrin verzehrt; dagegen bleibt das Fibrin 
unberiihrt, wenn man Serum Oder Seroalbumine hinzufflgt. 
Mit anderen Worten, das Trypsin verbindet sich mit dem Serum 
und nimmt es an Stelle des Fibrins. Ich glaube, dafi die 
Wirkung des Serums auf die Extrakte dieselbe ist wie die- 
jenige auf das Trypsin. Die Aehnlichkeit dieser beiden Phi- 
nomene ist verbliiffend. Fiir uns also hat diese Substanz 
Eigenschaften, welche sie vom ersten Augenblick an in die 
Reihe der Diastasen stellen. Aber verfolgen wir den Weg 
noch weiter, um festzustellen, ob diese Substanz aufier diesen 
Eigenschaften nicht noch andere besitzt, welche sie den 
Diastasen gleichstellt. Wir fiihren einige Experimente an, die 
wir, da sie immer gleiche Resultate ergaben, als Beweise 
betrachten. 

H. Versuohe mit dialysierten Extrakten. 

Die Rolle mineralischer Elemente ist aus der Physiologie 
bei den Funktionen gewisser Diastasen bekannt. 

Daher sind wir auf den Gedanken gekommen, dafi die 
dialysierten Extrakte vielleicht ein Licht auf die Natur dieser 
giftigen Substanzen werfen konnten. 

Wir haben die Extrakte mit destilliertem Wasser her- 
gestellt und nach Entfernung der Mineralsubstanzen das 
Extrakt isotonisch gemacht. 

Der Kontrollversuch war immer in der gewbhnlichen 
Weise gemacht worden, d. h. wir haben immer die Dosis bei- 
behalten, welche die maximalen Erscheinungen geben konnte. 

1) Eine Dosis von 12 ccm, in die Vene eines Kaninchens 
von 2000 g eingespritzt, lfifit die oben beschriebenen Erschei¬ 
nungen eintreten. 

2) Eine Dosis von 12 ccm war dialysiert, isotonisiert und 
einem Kaninchen von 1800 g eingeimpft worden. Die Sub¬ 
stanz verursachte in derselben Dosis nur eine leichte Dyspnoe. 

Wir haben diese Experimente bfters wiederholt, und sie 
haben fast stSndig dieselben Resultate ergeben. 
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Es ist augenscheinlich, dafi die in den Extrakten geldsten 
Salze trotz der kleinen Menge in der Giftigkeit der Substanzen 
eine Rolle spielen, und wir glauben, wir kdnnen ihnen gewisse 
Eigenschaften der Aktivatoren zuschreiben. 

ITI. Die Wirkung der Salze. 

Wir gingen von der Hypothese aus, daB, wenn der Tod 
Folge einer Thrombosierung ist, man erwarten sollte, dafi 
Na-Citrate wahrscheinlich fShig seien, diese Zustfinde auf- 
zubeben. 

Man ffigt der bestimmten Dosis des Extraktes eine halbe 
kfiufliche Tablette von Na-Citrat hinzu. Das Tier stirbt in 
diesem Falle. Zwei Tabletten von Na-Citrat, in derselben Menge 
physiologischen Wassers gelost, haben sich als nicht-giftig 
erwiesen. Ebenso verhalt sich CaCl 2 . Augenscheinlich ist 
die Giftigkeit der Koaktivatoren den hinzugeffigten Kalksalzen 
zuzuschreiben. Es bleibt noch immer tibrig, zu untersuchen, 
ob diese Salze fahig sind, irgendeine beliebige Wirkung auf 
die Giftigkeit der Extrakte auszuflben, wenn sie allein hinzu- 
gefiigt werden. Wir haben das Extrakt dialysiert und Natrium- 
citrat hinzugefugt, die Flfissigkeit isotonisiert und dieselbe 
Dosis eingeimpft wie einem Kontrolltier. 

Bei 3 Versuchen ist jedesmal das Kaninchen gestorben, 
wahrend die Kontrolle die beschriebenen Erscheinungen darbot. 

IV. Ist die giftige Substanz duroh den Niedersehlag 
mitgerissenP 

Wir mflssen diese Frage bejahend beantworten. 

Vorerst ist der Versuch aufierordentlich leicht: 

Man stellt das Extrakt her und nimmt eine gewisse zu 
bestimmende Dosis einerseits; andererseits filtriert man das- 
selbe Extrakt durch Filtrierpapier. Wahrend das erste Tier 
die beschriebenen Symptome darbietet, erleidet das zweite 
nur eine starke Dyspnoe. Die Substanz ist also zum Teil 
in der Schicht enthalten, die auf dem Filterpapier zurflck- 
geblieben ist. 
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V. Sind die Extrakte des Foetus giftigP 

Was diese Frage anbelangt, so mtissen wir hier mehrere 
Versuche anfflhren. 

1) Man hatte die Foten von verschiedenen Meerschwein- 
chen steril abgeldst und nahm den Dfinn- und Dickdarm der- 
selben. Man stellte das Extrakt auf gewQhnliche Weise her 
und impfte die Menge von 20 ccm einem Kaninchen ein. Das 
Kaninchen hatte in keinem Fall irgendwelche Symptome einer 
Dyspnoe gehabt. 

2) Extrakt mit den Lungen von Meerschwein- 
chen. Eine Einimpfung einer Dosis von 12 ccm hat bei einem 
Kaninchen von 1740 g keine Krankheitserscheinungen hervor- 
gerufen. 

3) Extrakt, aus der Milz hergestellt, erzeugte in der Menge 
von 8 ccm einem Kaninchen von 1050 g eingeimpft keine 
Symptome. 

4) Man machte ein Extrakt von 5 g Darm der Foten 
eines Meerschweinchens' mit 10 ccm physiologischen Wassers. 
5 ccm warden einem Meerschweinchen von 230 g intracardial 
eingespritzt; das Tier hatte nur eine leichte und vorflber- 
gehende Mattigkeit, die wahrscheinlich von der Schwere der 
Operation herrilhrte, gezeigt. Wir haben sp&ter, als uns Ge- 
legenheit geboten worden war, tr&chtige Kaninchen getfitet. 
Im ganzen haben wir 2 Experimente gemacht. Ein 3 Wochen 
trSchtiges Kaninchen wurde getotet, acht Foten steril ent- 
nommen, die Ged&rme der Foten aufier dem Magen ent- 
nommen, zerrieben, die Extrakte in derselben Weise gemacht. 

Der Dickdarm der Mutter wurde von uns als Kontrolle 
benutzt. 

Wahrend das Kontrolltier die gewohnliehen Erscheinungen 
darbot, wies das Tier mit dem Foetusextrakt nicht die ge- 
ringsten Zeichen eines Unwohlseins auf. 

Von denselben Tierchen und der Mutter wurden getrennte 
Extrakte aus den Lungen hergestellt. 

In beiden Fallen starben die Tiere. 

Das zweite Experiment hat denselben Erfolg gegeben. 

Diese Experimente erlauben uns, wichtige Schliisse zu 
ziehen. 

Zeitschr. f. Immunitatsforechung. Orig. Bd. XVI. 31 
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Vor alien Dingen ist mit den Versuchen bewiesen, daB 
der Darm die Substanz, welche die beschriebenen Erscheinungen 
verursacht, nach der Geburt erworben hat und zweitens, dall 
die betreffende Substanz ganz verschiedener Natur von der 
anderen aus der Lunge extrahierten Substanz ist. 

Wir mtlssen auf die Experimente von Dale und Leid- 
land (Journ. of Physiol., Vol. 41, No. 5) aufmerksam machen. 
Diese Verfasser extrahierten aus dem Darm eine Substanz, 
das p-Imidazolyl&thylamin, welche mit unserem Extrakt nichts 
zu tun hat, weil sie bitzebest&ndig ist. 

DaB diese Substanz nicht bakterieller Herkunft ist, be- 
weisen die Experimente von Roger 1 ) und F a 11 o i s e 2 ). Diese 
Verfasser kamen in der Tat zu dem SchluB, daB die aus dem 
Kot extrahierbaren Gifte nicht durch die Putrefaktion verur¬ 
sacht werden und daB sie hitzebest&ndig sind. 

AuBerdem stellten sie fest, daB die Extrakte aus den 
Faeces der Brustkinder giftiger sind als die Erwachsener, und 
daB die Extrakte aus dem Faeces von typhuskranken Menscben 
weniger giftig sind als die normaler Menschen. 

Zusammenfassung. 

Die Substanz, die wir aus dem normalen Dickdarm nor¬ 
maler Tiere extrahiert haben, hat folgende Eigenschaften: 

1) Die Substanz wird bei 60° getotet. 

2) Sie wird durch eine Kerze zuruckgehalten. 

3) Sie wird vom frischen Serum absorbiert. Dies ist von 
sehr groBer Wichtigkeit, wenn man in Betracht zieht, daB das 
frische Serum dieselbe Wirkung auf das Trypsin ausflbt 
(Hahn, He din). 

4) Sie wird durch starken Alkohol unsch&dlich gemacht; 
auBerdem wurde ihre Giftigkeit geringer, wenn man 

a) Gelatine, 

b) Fibrin hinzutat und eine Zeitlang einwirken lieB. 

Die hier genannten Eigenschaften sind gleichfalls den 

Diastasen eigen; infolgedessen verh&lt sich unsere Substanz 
wie die Diastasen. 


1) Roger, C. rend. Soc. Bi<jl., 1908. 

2) Falloise, Arch, intemat. de Phys., 1907. 
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Es hat den Anschein, als wenn die Salze ihrer Giftigkeit 
gflnstig sind. Unsere Experimente mit den dialysierenden 
Extrakten scheinen das zu bestatigen. Dies ist eine weitere 
wichtige Eigenschaft; denn unsere Substanz ist ein Eolloid 
wie die Diastasen, und wie gewisse dieser ist sie in Gegenwart 
von Salzen wirksamer. Diese Substanz ist, wie unsere Experi¬ 
mente es beweisen, eine Eigenschaft des Dickdarmes, welche 
derselbe w&hrend des extrauterinen Lebens erwirbt, und sie 
ist ganz verschieden von der giftigen aus der Lunge extra- 
hierbaren Substanz, die sowohl bei Foten als auch bei er- 
wachsenen Tieren vorhanden ist. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der Universitat 
StraBburg (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Weitere BeitrSge zur Kenntnis der wasserigen 
Organextraktgifte. 

Von Privatdozent Dr. H. Dold und Dr. Sagio Ogata. 
(Eingegangen bei der Kedaktion am 18. November 1912.) 

Die im Folgenden mitgeteilten Versuche bilden eine Fort- 
setzung frflherer Arbeiten flber die wasserigen Organextrakte 1 ). 

Wir hatten speziell in der letzten Verbffentlichung ge- 
zeigt, daB die eigentliche und unmittelbare Todesursache bei 
den akut nach der intravendsen Injektion von wasserigen 
Organextrakten eingehenden Kaninchen eine intravitale Ge- 
rinnung in den GefaBen, und zwar in den Lungenarterien ist. 
Es lag darum nahe, zu untersuchen, welchen EinfluB auf die 
Wirkung der Organextrakte eine vorausgehende oder gleich- 
zeitige Injektion von gerinnungshemmenden Substanzen 
ausflbe. 


1) Dold, Zeitschr. f. Immunitatsf. etc., Bd. 10, 1911, H. 1/2, und 
Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 36; Dold und Ogata, Zeitschr. 
f. Immunitatsf., Bd. 13, H. 6; Bd. 14, H. 1. 
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I. Der EinfluB gerinnungshemmender Sabstanzen auf die 
Wirkung intravenos injizierter wasseriger Organextrakte. 

Dafi es mbglich ist, die akut todliche Wirkung der intra¬ 
venos injizierten Organextrakte durch die Einwirkung von 
frischem Serum aufzuheben, wurde schon friiher gezeigt (Dold), 
Dieser Befund ist inzwischen von zahlreichen Autoren [Ro ger 1 2 3 ), 
Gley*), Blaizot 8 ), Busson 4 )] best&tigt worden, w&hrend 
C. Bianchi zu anderen Resultaten kam. Er konnte eine 
Entgiftung der Organextrakte durch frisches Serum nicbt 
konstatieren, was wohl darauf beruht, dafi er das Serum nicht 
geniigend lange mit den Extrakten in Kontakt liefi 5 ) 6 ). 

Die Erkl&rung dieses Ph&nomens der Entgiftung bereitet 
einige Schwierigkeiten. Vor allem ist zu betonen, dafi wir 
nicht wissen, ob das Serum alle in den Organextrakten ent- 
haltenen Giftkomponenten neutralisiert. Denn dafi die Organ¬ 
extrakte aufier dem bei der intravenbsen Einspritzung den 
akuten Tod herbeifiihrenden Gifte noch andere Giftstoffe 
enthalten, was besonders B i a n c h i betont, durfte fraglos sein, 
da wir ja aus den ersten Versuchen von Brieger und 
Uhlenhuth 7 ) wissen, dafi die subkutane Einverleibung 
homologer Organs&fte bzw. -breie innerhalb ca. 24 Stunden 
den Tod der Tiere herbeifiihrt. Hier ware auch das von 
P op i el ski und seinen Mitarbeitern aus fast alien Organen 
isolierte und eingehend studierte „Vasodilatin tt zu nennen. 

Wir wissen bis jetzt nur, dafi durch den Zusatz von 
Serum die Organextrakte ihre bei intravenOser Injektion 
akut letale Wirkung verlieren. Diese akut todliche Wirkung 
der intravenos injizierten Extrakte beruht auf einer intravitalen 


1) Roger, Presse m4dicale, 6. Sept. 1911. 

2) Gley, Compt. rend. Soc. de Biol., 1911, No. 35. 

3) Blaizot, Compt. rend. Soc. de BioL, 1911, No. 34. 

4) Bruno Busson, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 65, 1912, 
H. 1/3, p. 142. 

5) Dold, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 49. 

6) Auch Roger (Compt. rend. Soc. Biol., 1912, No. 27) bestiitigt 
von neuem entgegen den Erfahrungen Bianchis die Entgiftung der 
Extrakte durch Serum. 

7) Brieger und Uhlenhuth, Deutsche med. Wochenschr., 1898, 

No. 10. 
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Gerinnung in lebenswichtigen Gef&Ben 1 ). Es liegt darum am 
n&chsten, anzunehmen, daB das Serum das in den Organ- 
extrakten enthaltene und die Gerinnung erzeugende Agens 
(Fibrinferment?, Gewebskoagulin ?) neutralisiert oder sonstwie 
inaktiviert 2 3 ) ®). Welcher Art aber diese im frischen Serum ent¬ 
haltene Substanz ist, l&Bt sich schwer sagen. Man kdnnte sich 
vorstellen, daB im Serum noch enthaltenes Fibrinogen das 
in den Organextrakten enthaltene Fibrinferment inaktiviert, 
so daB die Mischung Organextrakt + Serum unwirksam wird 2 ). 

Jedenfalls war es wichtig und interessant, zu untersuchen, 
ob die Stoffe, welche die Gerinnbarkeit des Blutes herab- 
setzen bzw. aufheben, dieselbe Wirkung gegenuber den Organ¬ 
extrakten besitzen wie das frische Serum. Wir untersuchten 
zun&chst das Hirudin Jacoby, indem wir das Pr&parat zu 
letalen Dosen von Organextrakten hinzusetzten und die Mischung 
eine Zeitlang (2—15 Min. lang) einwirken lieBen. Das Er- 
gebnis war ein negatives. Es gelang nicht, die Wirkung der 
Organextrakte aufzuheben. Die Ursache des MiBerfolges lag 
oifenbar zum Teil an dem Praparat, das sich bekanntlich leicht 
zersetzt und unwirksam wird, zum Teil auch an der geringen 
Hirudindosis, die zugesetzt wurde: denn bald darauf angestellte 
Versuche mit frisch aus Blutegelkopfen hergestelltem Hirudinin 
zeigten, daB es sowohl durch vorherige Injektion als auch 
durch Zusatz dieses Hirudins zu den Organextrakten gelingt, 
sonst todliche Organextraktdosen unwirksam zu machen. 

Im Folgenden seien einige der Versuche wiedergegeben: 

Versuche vom 20. VI. 1912. 

5 Blutegelkopfe werden zerkleinert und mit 20 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur extrahiert. Am 
anderen Tag wird aus einer Kaninchenlunge (linke -f rechte Lunge) mit 
12 ecm physiologischer Kochsalzlosung ein Extrakt in der gewohnlichen 
Weise hergestellt. 

1) Kaninchen, 2500 g schwer, erhalt 10 ccm des obigen Hir u din- 
ex traktes intravenos injiziert. Nach 2 Minuten wird Blut abgezapft. Das- 
selbe erweist sich ungerinnbar. Nach einer weiteren Minute werden 3 ccm 
des Organextraktes intravenos innerhalb 20 Sekunden injiziert. 

Das Tier iiberlebt. 


1) Cfr. Dold und Ogata, diese Zeitschr. Bd. 13, H. 6. 

2) Dold, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 49. 

3) Loeb, Zeitschr. f. Immunitiitef., Orig., Bd. 12, 1912, H. 2, p. 189. 
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2) $ Kaninchen, 2300 g schwer, erhalt ebenfalls 10 ccm des obigen 
Hirudinextraktes intravenos injiziert. Die Blutprobe ergibt die Un- 
gerinnbarkeit des Blutes. 3 Minuten nach Injektion des Hirudinextraktes 
werden 3 ccm des Organ ex traktes innerhalb 20 Sekunden eingespntzt. 

Das Tier iiberlebt. 

3) J Kaninchen, 2450 g schwer, erhalt 10 ccm physiologische 
Kochsalzlosung intravenos injiziert. Nach 2 Minuten entnommenes 
Blut zeigt die norm ale Gerinnbarkeit. Nach einer weiteren Minute werden 
3 ccm desselben Organ ex traktes intravenos innerhalb 20 Sekunden injiziert. 

Das Tier stirbt unter den typischen Erscheinungen. 

Versuche vom 22. VI. 1912. 

Es werden wieder 5 Blutegelkopfe zerkleinert und mit 20 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung 24 Stunden lang im Eisschrank extrahiert. Am 
folgenden Tag wird in derselben Weise wie beim vorhergehenden Versuch 
ein Extrakt aus einer Kaninchenlunge mit 12 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung hergestellt. 

1) 5 Kaninchen, 2600 g schwer, erhalt eine Mischung von 7 ccm des 
obigen Hirudinextraktes + 4 ccm des Organextraktes. die 3 Minuten lang 
gestanden hatte, intravenos innerhalb 30 Sekunden injiziert. 

Das Tier zeigt geringes Unbehagen, iiberlebt aber. 

2) Kaninchen, 2540 g schwer, erhalt eine Mischung von 6 ccm des 
obigen Hirudinextraktes + 4 ccm desselben Organextraktes intravenos inner¬ 
halb 30 Sekunden injiziert. Die Mischung wurde sofort nach ihrer Her- 
stellung injiziert. 

Das Tier ist krank; Kot und Urin gehen ab; es iiberlebt jedoch. 

3) J Kaninchen, 2620 g schwer, erhalt eine Mischung von 7 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung + 4 ccm desselben Organextraktes intra¬ 
venos innerhalb 30 Sekunden injiziert. Die Mischung hatte 3 Minuten 
lang gestanden. 

Das Tier stirbt akut unter den typischen Erscheinungen. 

Aus den mitgeteilten Versuchen geht unzweideutig 
hervor, dafi diejenige Substanz, welche bei der intravenosen 
Injektion der Organextrakte den akuten Tod der Versuchstiere 
durch Erzeugung intravaskul&rer Gerinnungen hervorruft, 
durch Hirudin unwirksam gemacht werden kann. Damit linden 
die Angaben Blaizots und Gleys eine Bestfitigung. 

Auch darin konnen wir Gley beipflichten, daB das Hirudin 
gegen mehrfach letale Dosen von Organextrakten nicht Oder 
nicht sicher schiitzt, wie aus folgendem Beispiel hervorgeht: 

Versuche vom 25. VI. 1912. 

Es wird ein Extrakt hergestellt aus 2 Lungen + 2 Herzen + 2 Nieren 
von Kaninchen mit 24 ccm physiologischer Kochsalzlosung. Extraktions- 
dauer 10 Minuten. Die letale Dosis wird ermittelt zu 0,6 ccm. 
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1) KaDinchen, 2700 g schwer, erhalt 10 ccm eines wie friiher herge- 
stellten Hirudinextraktes intravenos injiziert. Nach 2 Minuten entnommenes 
Blut erweist sich ungerinnbar. Nach einer weiteren Minute werden 0,7 ccm 
des obigen Organextraktea innerhalb 15 Sekunden intravenos injiziert 

Das Tier iiberlebt. 

2) Kaninchen, 2730 g schwer, erhalt 10 ccm desselben Hirudinextraktes 
intravenos injiziert. Das nach 2 Minuten entnommene Blut erweist sich 
ungerinnbar. Nach einer weiteren Minute werden 1,2 ccm desselben Organ- 
extraktes innerhalb 20 Sekunden intravenos injiziert. 

Das Tier stirbt unter den typischen Erscheinungen. 

Nach diesen Ergebnissen untersuchten wir auch die 
Wirkung des die Gerinnbarkeit des Blutes ebenfalls beein- 
flussenden Pep tons. 

Die Resultate waren nicht so eindeutig wie bei den Hiru- 
dinversuchen, wie aus den im Folgenden mitgeteilten Versuchen 
hervorgeht: 

Verwendet wurde eine stets frisch mit physiologischer Kochsalzlosung 
bereitete 10-proz. L&sung Pepton Witte, von der den Kaninchen 1—10 ccm 
intravends eingespritzt wurden. Nach 1—3 Minuten erhielten sie eine letale 
Dosis von Organextrakt, namlich 3 ccm eines aus einer ganzen Kaninchen- 
lunge mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung hergestellten Extraktes. 


No. 

Pepton 10% 

Organextrakt 

Gewicht des 
Kaninchens 

Wirkung 

1 


3 ccm 

2500 

. 

2' 

2 

1 ccm 

dgl. 

2430 

• 

3' 

3 

2 


2520 

• 

2 ‘ 

4 

3 „ 

)} 

2500 

* 

4' 

5 

3 „ 

J) 

2450 

• 

2‘ 

6 

3 „ 

yj 

2510 

r 

?ier iiberlebt 

7 

4 „ 


2530 

- 

\ 5' 

8 

10 „ 


2500 

Tier iiberlebt 


Man ersieht aus der vorstehenden Tabelle, daB die vor- 
berige Injektion von 1 — 10 ccm einer 10-proz. Peptonlosung 
die Wirkung der bald nachher injizierten letalen Dosis Organ¬ 
extrakt nicht aufhebt. Nach Injektion von 1—10 ccm Pepton- 
16sung tiberstanden die Tiere in 2 von 8 Versuchen die nach- 
folgende Injektion der letalen Organextraktdosis; in einem 
Fall (7) war eine verzdgerte Wirkung zu konstatieren, die 
Sektion der eingegangenen Tiere ergab stets den fflr die 
Organextrakte typischen Befund: Thrombosierung der Lungen- 
arterien und Gerinnsel im rechten Herzen, in der Portalvene 
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und ihren Wurzel&sten, w£hrend das flbrige Blut verzogerte 
Gerinnbarkeit zeigt. 

n. Die Wirkung von Aether und Aeeton auf die Organextrakte. 

In dem Bestreben, das giftige Agens der Organextrakte 
zu isolieren oder wenigstens einen Einblick in seine cbemische 
Natur zu erhalten, behandelten wir grofiere Mengen der Organ¬ 
extrakte mit Extraktionsraitteln, n&mlich mit Aether und 
Aeeton. 

1. Extraktionsversuche mit Aether. 

Die frisch hergestellten w&sserigen Extrakte wurden mit 
Aether versetzt und mehrere Stunden lang geschflttelt. Es 
bildete sich ein Niederschlag, der von der dariiberstehenden 
Aetherschicht getrennt wurde. Der Niederschlag selbst son- 
derte sich wieder in 2 Teile, eine untere w&sserige Schicht 
und eine kompaktere, zwischen dieser und der Aetherschicht 
liegende Mittelschicht (Uebergangsschicht). Die Aetherschicht 
wurde abgehoben; nach Verdampfen des Aethers wurde der 
Rflckstand mit physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen. 
Alle 3 Fraktionen (der Aetherextraktriickstand, die Mittel¬ 
schicht und die wasserige Unterschicht) wurden getrennt den 
Tieren (Kaninchen) intravends injiziert. 

In einigen Fallen wurden auch Unterschicht und Mittel¬ 
schicht zusammen eingespritzt. Im Folgenden sind die Ver- 
suche kurz wiedergegeben. 

1. Versuch. 

4 ccm ernes frisch hergestellten Organextraktes aus Kaninchenlunge 
(1 Lunge mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung extrahiert; Dosis letalis 
2 ccm) wurden mit 20 ccm Aether versetzt und unter zeitweiligem Schiitteln 
6 Stunden lang extrahiert. 

Die Aetherschicht wurde sodann abgehoben und rasch bei 37 0 einge- 
dampft. Der Riickstand wurde in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgenommen und einem Kaninchen (Gewicht 2400 g) intravenos injiziert. 
Wirkung: das Tier iiberlebt. 

Ebenso wurde der Organextraktriickstand, und zwar Unterschicht 4* 
Mittelschicht, einem Kaninchen (Gewicht 2700 g) intravenos injiziert. Wir¬ 
kung: Das Tier iiberlebt. 

2. Versuch. 

9 ccm eines Organextraktes aus Kaninchenlunge (1 Lunge mit 12 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung extrahiert; Dosis letalis 3 ccm) werden mit 
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20 ccm Aether versetzt und 4 Stunden lang unter Schiitteln extrahiert. 
Nach. Ablaut dieser Zeit wird die Aetherschicht abgehoben, rasch bei 37° 
eingedampft, der Riickstand in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgenommen und einem Kaninchen (Gcwicht. 2800 g) in travel) os injiziert. 
Wirkung: Tier krank, erholt sich aber wieder. 

Ebenso wird der Organextraktriickstand, und zwar Unterschicht + 
Mittelschicht nach vorheriger feiner Verreibung einem Kaninchen (Gewicht 
2700 g) intravenos eingespritzt. Wirkung: Tier krank, erholt sich 
aber wieder. 

Es zeigte sich also in den beiden Versuchen, daB es nicht 
gelingt, aus Organextraktmengen, welche ein Mehrfaches der 
todlichen Dosis darstellen, durch eine 4—6-stiindige Behandlung 
mit Aether das giftige Prinzip in todlicher Menge zu extrahieren. 

Allerdings war es nach der Aetherbehandlung auch in 
dem Organextraktriickstand nicht mehr nachzuweisen, woraus 
man schlieBen muB, daB das Gift durch die Behandlung mit 
Aether mehr oder weniger vollstandig zerstbrt wurde. 

Es wurden deshalb weitere Versuche nach zwei Richtungen 
angestellt: 

Erstens wurde die Dauer der Aetherextraktion auf 1 Stunde 
verktirzt, um zu erfahren, ob in diesen Fallen der Organ¬ 
extraktriickstand noch das giftige Prinzip enthalt. 

Zweitens wurde die Menge und Starke der Organextrakte 
vermehrt, um zu erfahren, ob es unter solchen Umstanden 
gelingt, in den Aetherauszug eine todliche Menge des giftigen 
Agens zu bekomraen. 

3. Vers u c h. 

9 ccm eines Organextraktes aus eincr Kaninchen lunge (1 Lunge extra¬ 
hiert mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung; Dosis letalis 2 ccm) werden 
mit 20 ccm Aether 1 Stunde lang unter Schiitteln extrahiert. Die Aether¬ 
schicht wird abgenommen, der Aether rasch bei 37° verdampft und der 
Kuckstand in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen. Wir¬ 
kung: Tier leicht krank, iiberlebt. 

Nun mehr werden Unterschicht und Mittelschicht des Organextrakt- 
riickstandes getrennt, 2 Kaninchen von 2500 und 2600 g Gewicht intra¬ 
venos eingespritzt. Das mit der fein vemebenen Mittelschicht eingcspritzte 
Tier geht nach 3 Minuten unter typischen Erscheinungen und dem 
charakteristischen Befunde ein, wiihrend das mit der Unterschicht ge- 
spritzte Tier iiberlebt. 

Der Versuch lehrt, daB bei kurzdauernder Aetherextraktion 
die Mittelschicht des Organextraktriickstandes noch tbdliche 
Mengen des Giftes enthalt. 
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4. Versuch. 

8 Kaninchenlungen werden mit 30 ccm physiologischer Kochsalzlbsung 
extrahiert. Der Extrakt wird mit je 50 ccm Aether zweimal je 4 Stunden 
geschiittelt. Beide Aetherausziige werden zusammengegossen und rasch bei 
37° verdampft. Der Riickstand wird in 8 ccm physiologischer Kochsalz¬ 
losung aufgenommen und einem Kaninchen von 3000 g Gewicht intravenos 
gegeben. Wirkung: Tier schwer krank, atmet angestrengt, hegt am 
Boden, erholt sich aber langsam wieder. 

Die ganze Mittelsehicht des Organextraktriickstandes wird in 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung fein verrieben und einem Kaninchen von 
2800 g Gewicht intravenos eingespritzt. Wirkung: Tier schwer krank, 
atmet angestrengt, taumelt, liegt am Boden, erholt sich aber wieder. 

5. Versuch. 

Es wird ein Extrakt hergestellt aus Lunge, Leber, 2 Nieren. Herz 
und Milz eines Kaninchens mit 40 ccm physiologischer Kochsalzlosung. 
Dieser Extrakt wird mit 50 ccm Aether 10 Stunden lang unter wieder- 
holtem Schiitteln extrahiert. 

Der Aetherauszug wird rasch bei 37° verdampft, der Riickstand, 
welcher eine gelbliche schmierige Masse darstellt, in 10 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung aufgenommen und einem Kaninchen von 3000 g Gewicht 
intravenos injiziert. Wirkung: Tier schwer krank, atmet angestrengt, wird 
soporos und stirbt nach ca. 5 Minuten. Die sofortige Obduktion er- 
gibt keine Gerinnsel in den grofien Gefafien. Abdominalgefafie nicht 
dilatiert. 

Die sehr massige Mittelsehicht des Organextraktriickstandes wird in 
20 ccm physiologischer Kochsalzlosung moglichst fein verrieben. Es ent- 
steht eine dicke klebrige Emulsion. Hiervon werden 2,5 ccm in die Ohr- 
vene eingespritzt. Wirkung: Tier bekommt sofort Dyspnoe, springt, 
stirbt in 2 Minuten. Obduktionsbefund: Gerinnsel in der rechten 
V. jugularis, im rechten Herzen, in den Lungenarterien. Abdominalgefafie 
nicht dilatiert. 

6. Versuch. 

Es wird ein Extrakt hergestellt aus 2 Lebern, 2 Lungen, 2 Nieren 
vom Kaninchen mit 40 ccm physiologischer Kochsalzlosung. Dieser Extrakt 
wird mit 50 ccm Aether 7 Stunden lang unter zeitweiligem Schiitteln ex¬ 
trahiert. Der Aetherauszug wird hierauf rasch bei 37 0 getrocknet und der 
Riickstand in 20 ccm Wasser aufgenommen. Es resultiert eine milchig- 
triibe Fiussigkeit. 5 ccm dieser Fliissigkeit werden mit einem etwa erbsen- 
groBen Stuck Kaliumhydroxyd einige Minuten lang erhitzt. Es entsteht 
ein schwacher Trimethylamingeruch. Hierauf wird mit Wasser ver- 
diinnt und mit konzentriertem HC1 angesiiuert. Es entsteht ein Nieder- 
schlag, der abfiltriert wird und in Aether loslich ist (Fettsiiuren). Das 
Filtrat wird mit Phosphorwolframsaure versetzt. Es entsteht ein geringer 
weifllicher Niederschlag (Choiin). Der Aetherriickstand enthalt also 
Lecithin bzw. Choi in. 
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Das Ergebnis der im Vorhergehenden beschriebenen Ver- 
suche lSBt sich kurz dahin zusammenfassen, daB die in den 
wfisserigen Organextrakten enthaltene Substanz, welche bei 
intravenoser Einverleibung akuten Tod durch Gerinnung des 
Blutes erzeugt, nicht in den Aetherauszug Obergeht. Die 
nach langdauernder Extraktion grofier Mengen von Organaus- 
zflgen in den Aether fibergegangenen Substanzen sind von 
der Natur der Lipoide und enthalten Lecithin, Cholin und 
Trimethylamin (Versuch 6). Die nach Einspritzung groBer 
Mengen dieser Substanzen beobachteten Vergiftungserschei- 
nungen zeigen einen anderen Charakter als die Erscheinungen, 
welche man nach der Injektion von Organextrakten beobachtet, 
und sind wohl als eine Lipoidwirkung aufzufassen. 

Nach kurzdauernder Behandlung der Organextrakte mit 
Aether IftBt sich das giftige Agens im Organriickstand, und 
zwar in der „Mittelschicht“, noch nachweisen. 

Bei lingerer Behandlung wird das Gift zerstfirt und ist 
selbst in grofien Mengen von Organextrakten nicht mehr nach- 
zuweisen. Injiziert man dicke Aufschwemmungen von groBen 
Mittelschichtmassen, so kann allerdings auch akuter Tod unter 
KrSmpfen erfolgen (cf. Versuch 5). Aber hier handelt es sich, 
wie im nfichsten Abschnitt noch besonders ausgeffihrt werden 
wird, um eine andere gerinnungserregende (geffiBverstopfende 
Wirkung der dicken klebrigen Massen, die mit der Organ- 
extraktwirkung nicht zu verwechseln ist. 

2. Extraktionsversuche mit Aceton. 

Nachdem die Aetherextraktionsversuche negativ ausgefallen 
waren, wurde versucht, das wirksame Agens mit Aceton aus- 
zuziehen. 

1. Versuch. 

9 ccm eines Organextraktes aus Kaninchenlunge (eine Lunge extrahiert 
mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlosung; Dosis letalis 2,5 ccm) werden 
mit 20 ccm Aceton 1 Stunde lang unter zeitweiligem Schiitteln extrahiert. 

Die Acetonschicht wird abgehoben und rasch bei 37 0 getrocknet. Der 
Riickstand wird in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen 
und einem Kaninchen von 2800 g Gewicht intravenos eingespritzt. Wirkung: 
Das Tier zeigt keine besonderen Erscheinungen und iiberlebt. 

Der gesamte Organexiraktionsriickstand, und zwar Unterschicht -f 
Mittelschicht (Uebergangsschicht) wird einem anderen Kaninchen von 2900 g 
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Gewicht intravenos eingespritzt. Wirkung: Tier leicht krank, erholt sich 
aber bald wieder und iiberlebt. 

2. Versuch. 

Es wird ein Extrakt hergcstcllt aus Lunge, Leber, Herz und Nieren 
eines Kaninchens mit 30 ccm physiologischer Kochsalzlosung. Dieser Ex¬ 
trakt wird 4 Stunden lang mit Aceton ausgeschiittelt. Die Aeetonschicht 
wird abgehoben; das Aceton rasch bei 37° verdampft. der Riickstand in 
10 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen und einem Kaninchen 
von 3100 g Gewicht intravenos eingespritzt. Wirkung: Das Tier macht. 
einen kranken Eindruck, atmet schwer, erholt sich aber wieder und 
iiberlebt. 

Der ganze Organextraktriickstand (Unterschicht 4- Mittelschicht — 
ca. 30 ccm Masse) wird fein verrieben; der drittc Teil =-• 10 ccm wird einem 
Kaninchen von 3200 g Gewicht intravenos euigespritzt. Wirkung: Das 
Tier atmet schwer, ist krank, erholt sich aber wieder und iiberlebt. 

Die Versuche mit Aceton zeigen, daB das giftige Agens 
der wfisserigen Organextrakte weder im Acetonauszug noch 
im Organextraktriickstand nachweisbar ist. Es scheint, daB 
das Aceton noch rascher als der Aether die wirksame Substanz 
der wasserigen Organextrakte zerstort. 

Dieser Umstand spricht ebenfalls fiir die schon oben aus 
anderen Griinden vermutete Fermentnatur der fraglichen Sub- 
stanz, da Fermente bekanntlich durch Aceton und Aether zer¬ 
stort werden. 

III. Die Wirkung intravends injizierter, feiner korpuskul&rer 
Substanzen und ibre Beziehung zu den Organextrakten. 

Von Lambert, Bouin und Ancel 1 ) ist die Ansicht 
ausgesprochen worden, daB die Wirkung der w&sserigen Organ¬ 
extrakte auf kleinsten, in der Flussigkeit emulgierten organi- 
schen Partikelchen beruhe, und zwar auf jenen Teilchen, die 
nicht auszentrifugiert, sondern nur durch Filtration entfernt 
werden konnen. Ebenso wie diese organischen Partikelchen 
der Organextrakte bei intravenoser Injektion den Tod der 
Versuchstiere herbeiftihren, taten dies auch indifferente, in 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmte anorganische 
Pulver bei intravenoser Einspritzung, z. B. Tonerde (Argill), 
Kollargol, w&hrend andere Stoffe, wie Karmin, unwirksam 

1) C. S. Soc. Biol., T. 71, 1911, p. 720. 
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seien. Ja es soli sogar mQglich sein, durch Injektion einer 
subletalen Dosis von solchen anorganischen Pulvern die Tiere 
gegen die Wirkung einer nachfolgenden letalen Dosis der 
Pulver und der Organextrakte zu schiitzen. Eine untertodliche 
Dosis von Argill schtitze gegen eine nachfolgende letale Dosis 
von Kollargol, und beide Stoffe, Argill und Kollargol, in sub¬ 
letalen Mengen injiziert, schutzten gegen die Wirkung letaler 
und flberletaler Organextraktdosen. 

Wir kbnnen uns dieser Auffassung der Wirkung der Organ¬ 
extrakte nicht anschlieBen. Die Organextrakte enthalten zwar 
kleinste, nicht auszentrifugierbare, und Papierfilter passierende 
organische Teilchen, und wenn auch schon von verschiedenen 
Seiten (Uhlenhuth undHaendel, Dold, Bianchi u. a.) 
gezeigt worden ist, daB die Organextrakte durch Filtration 
durch Berkefeld-Filter ihre Wirksamkeit verlieren, so ware 
damit hdchstens bewiesen, daB das wirksame Agens an diese 
kleinsten suspendierten Teilchen gebunden ist, nicht aber, 
daB diese kleinsten Teilchen selbst, nur in ihrer Eigenschaft als 
korpuskuiare Elemente die intravaskuiare Gerinnung und die 
sonstigen Giftwirkungen der Organextrakte, die sich auch bei 
subkutaner und intraperitonealer Einverleibung gel- 
tend machen konnen (Brieger und Uhlenhuth, Bianchi 
u. a.), bewirken. 

Nicht wohl vereinbar mit dieser Auffassung von Lam¬ 
bert, Bouin und An cel ist die inzwischen von vielen 
Seiten bestatigte Tatsache der Entgiftung der Organextrakte 
durch frisches Serum, man muBte denn annehmen, daB durch 
das Serum diese feinsten organischen Teilchen aufgelost, ver- 
daut werden. 

Der Umstand, daB man durch Injektion gewisser feiner 
anorganischer Pulver in gentigend groBen Mengen 
ebenfalls intravaskuiare Gerinnung erzeugen kann, darf unseres 
Erachtens nicht ohne weiteres fflr die Auffassung von Lam¬ 
bert, Bouin und An cel verwertet werden. Es gibt viele 
Ursachen fflr intravaskuiare Gerinnungen. Aus der Beob- 
achtung, daB die intravenOse Injektion zweier ganz heterogener 
Substanzen beidemal intravaskuiare Gerinnung zur Folge hat, 
auf eine Identitat der Wirkungsweise und der Natur 
der injizierten Stoffe zu schlieBen, erscheint uns nicht richtig. 
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DaB es nicht die korpuskularen Elemente an sich, son- 
dern noch andere unklare Momente sind, welche die intra- 
vaskulSre Gerinnung bewirken, geht selbst aus den Versuchen 
von Lambert, Bouin und An cel hervor, da sie nur mit 
Argill und Kollargol, aber nicht mit Karmin diese 
Wirkung erzielten. 

A priori ist ja zu sagen, daB jede intravendse Injektion 
korperfremder korpuskularer Elemente die Gefahr intravitaler 
Gerinnungen durch GefaBverstopfungen und Gef&Bverletzungen 
Oder sonstwie in sich birgt, und tats&chlich werden auch in 
jedem Falle Verstopfungen wenigstens kleinster, unwichtiger 
GefaBe und kleine Thrombenbildungen resultieren. Aber 
diese kleinen Thrombosen ertragen die Tiere und es ist 
geradezu erstaunlich, wie groBe Men gen pulverformiger, mehr 
Oder weniger feiner Substanzen den Tieren in die Blutbahn 
eingespritzt werden kflnnen, ohne daB sie eingehen. So ist 
ja allgemein bekannt, daB man Tieren groBe Mengen von 
Karmin einspritzen kann; wir haben, wie aus den folgenden 
Versuchen hervorgeht, bis zu 0,1 g, in 10 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung suspendiert, Kaninchen intravenos gegeben, 
ohne daB die Tiere eingegangen sind. Ebenso vertrugen die 
Tiere die kaufliche chinesische Tusche in Mengen bis zu 
8 ccm gut, und auch vom Kaolin (Aluminiumsilikat) konnten 
bis zu 0,2 g, vom Argill (Aluroiniumhydroxyd) bis zu 0,075 g 
intravends gegeben werden. Schliefilich gibt es natflrlich fflr 
jede dieser Substanzen eine Grenze, die nicht flberschritten 
werden kann, ohne daB fast regelmaBig der Tod des Tieres 
durch intravaskulare Gerinnung resultiert. Auch schon vor Er- 
reichung dieser Grenze kommen, offenbar durch Zufailigkeiten, 
Todesfalle vor. 

DaB die durch intravenose Injektion groBer Mengen 
pulverformiger Stoffe eintretenden Todesfalle nichts mit den 
durch Organextrakte erzeugten zu tun haben, geht auch daraus 
hervor, daB man in den erstgenannten Fallen bei der Obduktion 
nicht die fflr den Organextrakttod charakteristische Er- 
weiterung und starke Fflllung der GefaBe der Bauchorgane 
antrifft (Versuch 2, 6, 10, 11, 16). 

Der Unterschied zwischen Organextrakttod und Tod durch 
Injektion groBer Mengen pulverformiger Stoffe tritt auch darin 
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zutage, daB man eine letale Organextraktdosis durch frisches 
Serum eutgiften kann, wahrend dies bei einer letalen Dosis 
einer Pulveraufschwemmung begreiflicherweise nicht der Fall 
ist (cfr. Versuch 11). 

Was die von Lambert, Bouin und Ancel berichtete 
Skeptophylaxie, d. h. erhohte Resistenz der Versuchstiere 
gegentiber Organextrakten nach der Injektion einer subletalen 
Dosis von Argill betrifft, so konnten wir sie weder beim 
Aluminiumhydroxyd (Argill) noch beim Aluminiumsilikat 
(Kaolin) beobachten (Versuch 7, 8, 12, 13, 14). Nur einmal 
(Versuch 15) sahen wir, daB nach Injektion einer subletalen 
Dosis die Injektion einer sonst letalen Dosis nicht totete. 
Aber wir kbnnen im Hinblick auf die vielen' negativen Er- 
gebnisse dieses eine Resultat nur als zuf&llig, nicht als be- 
weisend betrachten. 

Wir geben im Folgenden die Versuche wieder: 

1. Versuch. 

Kaninchen, 2300 g schwer, erhalt 3 ccm chinesischer Tusche intra¬ 
venos injiziert. Wirkung: Das Tier zeigt keine Besonderheiten, iiberlebt. 

2. Versuch. 

Kaninchen, 2500 g schwer, erhalt 0,10 g Karmin in 10 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung intravenos injiziert. Wirkung: das Tier zeigt keine 
Besonderheiten, iiberlebt. Nach V 4 Stunde erhalt das Tier 0,15 g Kar¬ 
min in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung intravenos injiziert. Wirkung: 
Nach 1 Minute Atemnot. Das Tier taumelt, fallt und stirbt innerhalb einer 
weiteren Minute. Obduktionsbefund: Gerinnsel im rechten Herzen 
und in den Lungenarterien. Abdominalgefafie nicht dilatiert. 

3. Versuch. 

Kaninchen, 3200 g schw T er, erhalt 8 ccm chinesischer Tusche intra-. 
venbs injiziert Wirkung: Das Tier zeigt keine besonderen Symptome; 
iiberlebt. 

4. Versuch. 

Kaninchen, 3010 g schwer, erhalt 0,1 g Kaolin, in 5 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. Wirkung: 
Das Tier vertragt die Injektion. 

5. Versuch. 

Kaninchen, 3400 g schwer, erhalt 0,2 g Kaolin, in 10 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt, intravenos injiziert Wirkung: 
Tier macht einen kranken Eindruck; Atmung erschwert; Tier erholt sich 
wieder. 
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6. Versuch. 

Kaninchen, 3250 g schwer, erhalt 0,39 g Kaolin in 10 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung intravenos injiziert. Wirkung: Das Tier macht 
schon nach Injektion von 6 ccm Spriinge, zeigt schwerste Atemnot und 
stirbt innerhalb 2 Minuten. Obduktionsbefund: Gerinnsel im rechten 
Herzen und Lungenarterien. Abdominalgefafie nicht dilatiert. 

7. Versuch. 

Kaninchen, 3200 g schwer, erhalt 0,1 g Kaolin, in 5 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos. Das Tier vertragt die 
Injektion gut. Nach 5 Minuten erhalt es 4 ccm eines frisch bereiteten 
Lungenorganextraktes (Dosis letalis 2,5 ccm). Wirkung: Das Tier stirbt 
unter typischen Erscheinungen innerhalb von 2 Minuten. Obduktions¬ 
befund: typisch fur Organextrakttod. 

8. Versuch. 

Kaninchen, 3300 g schwer. erhalt 0,08 g Kaolin, in 5 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. Das Tier 
vertragt die Injektion gut. Nach 10 Minuten erhalt es 3 ccm eines frisch 
bereiteten Lungenorganextraktes von Kaninchen (Dosis letalis 2,8 ccm). 
Wirkung: Das Tier stirbt unter typischen Erscheinungen innerhalb 1 1 / 9 Min. 
Obduktionsbefund: typisch fur Organextrakttod. 

9. Versuch. 

Kaninchen, 3500 g schwer, erhalt 0,10 g Bolus alba pura (Argill), 
in 5 ccm physiologischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. 
Das 'Tier vertragt die Injektion gut. 

10. Versuch. 

Kaninchen, 3500 g schwer, erhalt 0,15 g Bolus alba, in 10 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. Nach 1 Min. 
bekommt das Tier Atemnot, taumelt, schreit und stirbt innerhalb 2 1 /, Min. 
Obduktionsbefund: Gerinnsel im rechten Herzen und in den Lungen¬ 
arterien. Abdominalgefafie nicht dilatiert 

11. Versuch. 

Kaninchen, 3500 g schwer, erhalt 0,15 g Bolus alba pura, aufge¬ 
schwemmt in 10 ccm frischem Kaninchen serum, intravenos injiziert Die 
Aufschwemmung hatte 1 Stunde lang bei 37° C gestanden. Wirkung: 
Das^Tier bekommt nach 1 Minute Atemnot, taumelt, schreit und stirbt 
innerhalb 2 Min. Obduktionsbefund: Gerinnsel im rechten Herzen 
und in den Lungenarterien. Abdominalgefafie nicht dilatiert. 

12. Versuch. 

Kaninchen, 2200 g schwer, erhalt 0,03 g Bolus alba pura, in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravends injiziert. Wir¬ 
kung: Tier zeigt keine Besonderheiten. Nach 10 Minuten Injektion von 
4 ccm eines Organextraktes von Kaninchenlunge (Dosis letalis 3 ccm). 
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Wirkung: Tod unter typischen Erscheinungen innerhalb 1 Minute. Ob¬ 
duktionsbefund: typisch fiir Organextrakttod. 

13. Versuch. 

Kaninchen, 2300 g schwer, erhiilt 0,06 g Bolus alba pura, in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. Wir¬ 
kung: Tier zeigt keine Besonderheiten. Nach 15 Minuten Injektion 3,5 ccm 
desseiben Organextraktes wie in Versuch 12. Wirkung: Stirbt innerhalb 
l l / 2 Minuten. Obduktionsbefund: typisch fiir Organextrakttod. 

14. Versuch. 

Kaninchen, 2540 g schwer, erhalt 0,075 g Bolus alba pura in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt intravenos injiziert. Wir¬ 
kung: Das Tier vertriigt die Injektion. Nach 10 Minuten Injektion 3,0 ccm 
desseiben Organextraktes wie bei Versuch 12. Wirkung: Stirbt innerhalb 
2 Minuten. Obduktionsbefund: typisch fiir Organextrakttod. 

15. Versuch. 

Kaninchen, 2700 g schwer, erhalt 0,03 g Bolus alba pura, in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos. Wirkung: Das 
Tier zeigt keine Besonderheiten. Nach 10 Minuten Injektion von 3 ccm 
eines Organextraktes aus Kaninchenlunge (Dosis letalis 3 ccm). Wirkung: 
Das Tier vertriigt die Injektion und iiberlebt. 

1 6. Versuch. 

Kaninchen, 2750 g schwer, erhiilt 0,09 g Bolus alba pura, in 5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, intravenos injiziert. Wir¬ 
kung: Das Tier zeigt nach ca. 2 Minuten Dyspnoc, taumelt, stirbt inner¬ 
halb weiterer 2 Min. Obduktionsbefund: Gerinnsel im rechten Herzen 
und in den Lungenarterien. Abdominalgefafie nicht dilatiert. 


Zusammenfassung. 

1) In Bestatigung der Angaben von Blaizot und Gley 
konnte festgestellt werden, daG die akut todliche Wirkung 
intravenos injizierter wasseriger Organextrakte durch voraus- 
gehende Oder gleichzeitige Injektion genugender Mengen von 
Hirudin aufgehoben wird. Das Hirudin schutzt jedoch nicht 
gegen mehrfach todliche Dosen der Organextrakte. 

Vorherige Injektion von 3—10 ccm 10-proz. Peptons ent- 
faltet beim Kaninchen keine sichere und regelmSCige Schutz- 
wirkung gegenuber einer nachfolgenden Injektion von Organ- 
extrakt. 

ZeiUchr. f. ImmunitXtsforschun?. Ori&. Bd. XVI. 32 
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2) Die Richtigkeit der Auffassung von Lambert, 
Dou in und An cel, dad die Giftigkeit der Organextrakte auf 
der mechanischen Wirkung kleinster, in der FIflssigkeit sus- 
pendierter Teilchen beruht, wird bestritten. Man kann relativ 
grofie Mengen von Karmin, Tusche, Kaolin undArgill 
Kaninchen intravenSs einspritzen, ohne dad die Tiere daran 
eingehen. Scbliedlich gibt es aber ffir jeden der genannten 
Stoffe ein Maximum, dessen Injektion nicbt mehr vertragen 
wird. Die nach Injektion solcher maximalen Mengen von 
Aufschwemmungen korpuskulftrer Stoffe eintretenden Todes- 
ffille beruhen zwar auch auf intravitalen Blutgerinnungen; 
aber da intravitale Blutgerinnung durch die heterogensten 
Mittel erzeugt werden kann, so erscheint es unrichtig, daraus 
auf einen gleichen Mechanismus bei der Organextraktwirkung 
zu schlieden. Auderdem ist der Obduktionsbefund bei den 
Todesfallen nach Injektion groder Mengen der genannten 
Pulver verschieden von dem beim Organextrakttod und die 
Wirkung todlicher Mengen der genannten Pulver wird — wie 
begreiflich — nicht durch Zusatz von frischem Serum* auf- 
gehoben. 

Die von denselben Autoren nach Injektion subletaler 
Dosen von Argill beobachtete vermehrte Resistenz gegentiber 
den Organextrakten konnte in unseren Versuchen nicht fest- 
gestellt werden. 

3) Extrahiert man einfache und mehrfache letaie Mengen 
von Organextrakten mit Aether Oder Aceton, so l&dt sich das 
giftige Agens nach der Extraktion weder im Auszug noch im 
Ruckstand mehr nachweisen. 

Dies spricht fQr die Fermentnatur des fraglichen Stoffes. 


Frommannsche Buehdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4232 
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[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie an der Uni- 
versitat StraBburg (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Uhlenhath).] 

Pr&zipitation bei Fleischverglftong, nebst Beobachtnng fiber 
Auftreten von Hfimolyslnen gegen Hammelblatkfirperchen 
in Paratyphns-B-Gfirtner-Antiaeris 1 ). 

Von Dr. Alfons Bothaoker, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. November 1912.) 

Ascoli und Valenti bericbteten in Anlehnung an die 
Arbeiten von Kraus dartiber, daft man durch Vorbebandlung 
von geeigneten Tieren (Pferd, Esel, Maultier, Schaf) mit Milz- 
brandbacillen Sera erhalten kann, die mit Extrakten aus Milz- 
brandbacillen oder aus Milzen von Tieren, die an Milzbrand 
eingegangen waren, deutliche Pr&zipitate lieferten. Nicht alle 
Tiere lieferten diese PrSzipitine gleichm&Big. Vielmehr fanden 
Ascoli und Valenti von 30 Seren, die sie prflften, nur 3, 
welche PrSzipitation zeigten. Diese Versuche wurden von 
verscbiedenen Seiten nacbgeprtift und bestatigt. 

Diesen Bakterienextrakt steUten AbcoH und Valenti in der Weise 
dar, dafi sie eine 24-stiindige Milzbrandbacillenkultur in 5—10 ccm physio- 
logischer Kochsalzlosung aufschwemmten und nach 2-stiindiger Extraktion 
bei Zimmertemperatur filtrierten. 

Den Milzauszug gewannen sie so, da6 sie 2—3 g der fein zerriebenen 
Pulpa zweeks Entfiirbung mit 10 ccm Chloroform durchmengten und etwa 
5 Stunden lang in Beriihrung lieSen. Nach AbgielSen des nicht verdampften 
oder absorbierten Chloroforms wurde der Brei mit 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung extrahiert und nach 2 Stunden filtriert. 

1 . 

Auf Veranlassung von Herrn Geh.-Rat Uhlenhuth 
untersuchte ich, ob es nicht moglich ware, in derselben Weise 
prazipitierende Sera zu erhalten gegen die Bacillen der Fleisch- 

1) Die Ergebnisse sind mitgeteilt von Uhlenhuth in der Sitzung 
des Unterelsiissisehen Aerztcvereins am 30. November 1912. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. XVI. 33 
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vergiftung, besonders gegen B. paratyphus B, B. enteritidis 
Glrtner und gegen Extrakte aus Fleisch von Tieren, die an 
Fleischvergiftung eingegangen waren. Zu diesem Zwecke stellte 
ich Extrakte von B. paratyphus B und B. enteritidis Gartner 
in der Weise her, daB ich 2 ca. 18-stflndige Kulturen mit 
ca. 10 ccm Kochsalzlosung abschwemmte und einen Tag unter 
ofterem Umschutteln im Brutschrank stehen lieB. Die Bak- 
terien wurden durch V 2 ' s t;ii n cliges Erhitzen auf ca. 60° ab- 
getotet und die Aufschwemmung so lange zentrifugiert, bis die 
ttberstehende Flflssigkeit vollig klar war. 

Da es sich bei der Fleischvergiftung in praxi in der Regel 
entweder um eine Vergiftung von Paratyphus B oder B. en¬ 
teritidis Gartner handelt, versuchte ich, der Einfachheit halber, 
ein Mischantiserum herzustellen, indem ich die Tiere 
gleichzeitig mit Paratyphus-B- und Gartner-Bacillen vorbe- 
handelte. Es war zu erwarten, daB mit diesem einen Misch¬ 
antiserum sowohl eine Mischinfektion als auch eine Infektion 
mit Paratyphus B oder Gartner allein erkannt werden konnte. 

Das Paratyphus-B-Gartner-Antiserum stellte ich folgender- 
mafien her: 

Ich schwemmte je 3 ca. 18-stiindige Agarkulturen von B. paratyphus B 
und B. enteritidis Gartner mit ca. 30 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
ab und erhitzte diese Aufschwemmung im Wasserbad V, Stunde bei ca. 60° 
zur Abtotung der Bakterien. 10 Kaninchen wurden nun mit der Ab- 
schwemmung, anfangend mit '/, ccm bis zur Menge von 2 1 /,—3 steigend, 
vorbehandelt. 

Die ersten 4 Wochen injizierte ich intravenos, dann intra- 
peritoneal. Die Lticken in der Kaninchenreihe, verursacht 
durch interkurrent gestorbene Tiere, wurden sofort mit frischen 
Tieren wieder ausgefullt. Dabei zeigte sich, daB das Serum 
geeigneter Tiere nach 6 Wochen prazipitierte, wahrend bei 
anderen eine Vorbehandlung von 5 Monaten noch nicht ge- 
niigte. Die Tiere wurden zuerst jeden 3. Tag, dann in Inter- 
vallen von ca. 1 Woche injiziert. Von den ersten Tieren leben 
jetzt noch 2 (die anderen sind an interkurrenten Krankheiten 
zugrunde gegangen) und deren Serum gibt keine starkere 
Prazipitation als die Tiere, die vor 6 Wochen erstmals ge- 
spritzt wurden. Es kommt eben alles auf die Individualitat 
der Tiere an. 
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0,3 ccm des v6llig klaren Extraktes wurden hierauf in 
dfinne Pr&zipitationsrohrcben (70 mm lang and 7 mm lichte 
Weite) gebracht und mit 0,2 Paratyphus-B-G&rtner-Antiserum 
von Kaninchen unterschichtet. 

Es trat sofort an der Beruhrungsstelle ein deutlicher Prfi- 
zipitationsring auf, wShrend die Kontrollen (0,3 ccm physio- 
logische Kochsalzlbsung + 0,2 ccm Paratyphus-B-G&rtner-Anti¬ 
serum und 0,3 ccm Paratyphus-B-G&rtner-Bakterienextrakt -f 
0,2 ccm normales Kaninchenserum) klar blieben. 

Damit war festgestellt, daB unsere Sera Pr&- 
zipitine gegen Paratyphus-B- und G8.rtner-Ba- 
cillen enthielten. 

Wir suchten nun weiter festzustellen, ob diese Sera auch 
mit Extrakten von Fleisch von Tieren, die an Fleischvergiftung 
verendet waren, Prfizipitate liefern. 

Zu diesem Zweck injizierten wir Kaninchen intravenos V/^—2 ccm 
einer Abschwemmung von Paratyphus-B-Gartner-Bacillen (je 3 18-8tiindige 
Kulturen in ca. 30 ccm physiologischer Kochsalzlosung). Nach 1—2 Tagen 
erlagen die Tiere der Infektion. Das Muskelfleisch der beiden Oberschenkel, 
das wir zur Faulnis 1—2 Tage hatten stehen lassen, zerkleinerten wir fein in 
der Fleischhackmaschine, zerrieben und mischten es (analog der Ascoli- 
schen Methode) intensiv im Morser mit chemisch reinem Chloroform und 
liefien diesen Brei bei Zimmertemperatur 6—7 Stunden stehen. 

Es hat sich dabei als vorteilhaft herausgestellt, so viel Chloroform zu 
nehmen, dafi der Chloroformspiegel im Morser noch 1 mm iiber dem Fleisch- 
brei stand. In der Mehrzahl der Fiille geniigten 50—60 ccm. 

Nachdem das Chloroform vollig verdampft war, wurde der Fleisch- 
riickstand mit ca. 40 —50 ccm physiologischer Kochsalzlosung innig durch- 
mischt. Dabei verhielt sich die urspriingliehe Menge Chloroform zum 
Kochsalz ungefahr wie 1: l l /*« also ungefiihr 60—75 ccm. Dieses Fleisch- 
Kochsalzgemisch liefien wir iiber Nacht bei Zimmertemperatur ziehen und 
filtrierten darauf durch ein 2—3-faches Papierfilter, bis zur volligen Klarung 
durch ein Berkefeldfilter. War der Extrakt so konzentriert, dafi das Serum 
beim Prazipitationsversuch sich nicht unterschichtete, so wurde derselbe 
1—3mal mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. 

Bei alien unseren Versuchen erhielten wir dann eine leicht 
gelbliche, vollig klare Flflssigkeit. 

0,3 ccm dieses Extraktes unterschichteten wir in kleinen 
Pr&zipitationsrohrchen mit 0.2 ccm eines frisch gewonnenen 
Paratyphus-B-G&rtner-Antiserums. Im Verlaufe von 5 bis 
10 Minuten riefen 3 von 6 Sera an der Berflhrungsstelle einen 
deutlichen Pr&zipitationsring hervor. Die Kontrollen mit 
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Kochsalz, normalem Kaninchenserum und analog hergestelltem 
Extrakt aus nicht infiziertem, fauligem Kaninchenfleisch blieben 
stundenlang vollkommen klar. 

Da der Chloroformextrakt unseren Wfinschen nicht ganz 
entsprach, stellten wir in analoger Weise einen Auszug mit 
chemisch reinem Aceton her. Beim Unterschichten dieses 
Acetonextraktes mit Antiserum erhielten wir bei alien frisch 
entnommenen Antiseris sofort einen deutlichen scharfen Ring 
an der Berfihrungsstelle, wfihrend, wie beim ersten Versuch, 
die Kontrollen vollig klar blieben. Dagegen erhielten wir bei 
einem Antiserum, das unmittelbar nacb seiner Entnabme deut- 
lich pr&zipitiert hatte und dann 14 Tage lang im Eisschrank 
aufbewahrt war, keinerlei Pr&zipitation mehr. Die gleiche 
Beobachtung machten wir spater mit 2 Antiseris, die, frisch 
entnommen, prfizipitiert hatten und nach 6 Wochen ihre PrU- 
zipitationskraft eingebfifit hatten. 

Diese Versuche zeigen, daC unter Umstfinden die prlizi- 
pitierende Kraft der Sera nachlassen kann. 

Analog den obigen Versuchen stellten wir einen Fleisch- 
extrakt nur mit Kochsalz (0,85-proz.) her, indem wir das 
infizierte Fleisch innig mit Kochsalz verrieben und diesen Brei 
fiber Nacht stehen lieBen. Das gewonnene Filtrat, das viel 
dunkler geffirbt war als der Chloroform- oder Acetonextrakt, 
gab, mit Paratyphus-B-Gartner-Antiserum zusammengebracht, 
bei 3 von 5 Seris deutliche Prfizipitation innerhalb 5 Minuten. 

Da Ascoli mit seiner sogenannten Therm op rfizi- 
pitationsmethode ebenfalls gute Resultate erzielte, ver- 
suchten auch wir, bei unseren Versuchen erhitzten, bzw. einmal 
aufgekochten Kochsalzextrakt anzuwenden. Wir brachten den- 
selben mit Paratyphus-B-GSrtner-Antiserum zusammen und 
erzielten auch hier bei 3 von 5 Seris allerdings schwiichere, 
aber doch noch deutliche Prfizipitation innerhalb weniger 
Minuten. 

Um festzustellen, daB es sich bei diesen Prfizipitationen 
um spezifische Trfibungen handelte, stellten wir weitere Kon¬ 
trollen an, und zwar 1) mit Tieren, dieanColiseptikSmie 
und 2) an Kaninchen, die an experimentell erzeugter Typhus- 
infektion zugrunde gegangen waren. In keinem Falle 
trat eine Pr&zipitation ein. 
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Obwohl man, wie oben gezeigt, unzweideutig mit Hilfe 
der Prazipitation Fleischvergiftung nachweisen kann, glauben 
wir jedoch nicht, daB diese Methode in der Praxis bevorzugt 
wird, da die bakteriologischen Methoden schneller zum Ziele 
fflhren, es sei denn, daB es sich urn fauliges Fleisch handelt. 
Dagegen kOnnen, worauf Uhlenhuth besonders hingewiesen 
hat, Prazipitationsmethoden zur Diagnose der Schweinepest 
bei fauligen Kadavern mit Vorteil verwendet werden, und 
zwar zum Nachweis des B. suipestifer, der neben dem ultra- 
visiblen Virus haufig vorkommt. Die betreffenden Versuche • 
sind im Gange. 

2 . 

Nach diesen Untersuchungen gingen wir daran, auch 
andere serologische Methoden fiir die Diagnose der Fleisch¬ 
vergiftung heranzuziehen. Zunachst versuchten wir es mit 
der Komplementbindungsmethode. Als Antigen benutzten wir 
einen Chloroform - Kochsalzextrakt aus Kaninchenfleisch von 
Tieren, die an Fleischvergiftung eingegangen waren; als Ambo- 
zeptor inaktiviertes Paratyphus-B-Gartner-Antiserum (beide in 
fallenden Mengen); als Komplement frisches Meerschweinchen- 
serum 1:10 verdflnnt. Bei diesen Versuchen trat Oberall 
Hemmung ein, nur bei den starksten Verdunnungen zeigte 
sich eine leichte Hamolyse. Die Kontrollen zeigten vollige 
Hamolyse. 

Nun stellten wir analog hergestellten Extrakt aus nor- 
malem Kaninchenfleisch her. Dabei zeigte sich jedoch, daB 
auch diese Anordnung genau wie beim Hauptversuch flberall 
Hemmung gab. 

Daraus geht hervor, daB die Komplement¬ 
bindungsmethode nicht zur Diagnose von Fleisch¬ 
vergiftung herangezogen werden kann, wennman 
als Antigen Extrakte aus infiziertem Fleisch be- 
n u t z t. 

Zu ahnlichen Resultaten kam Ascoli bei Milzbrandmilzen. 
Bei unseren obigen Versuchen machten wir nun die Beob- 
achtung, daB das frischentnommene Para typhus-B- 
Gartner-AntiserumalleinmitHammelblutkflrper- 
chen zusammengebracht hamolysierte. Der Grad 
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der hamolytischen Wirksamkeit variierte bei den einzelnen 
Kaninchenantisera in ganz geringem Malle. Die meisten Sera 
hamolysierten noch in Verdfinnungen 1:200. Der folgende 
Versuch veranschaulicht dies Verhalten (Tabelle I). 

Tabelle I. 


P.A.S. = frisch entnorameries Paratyphus-B-Gartner-Antiserum. 


P.A.S. 

Physiolog. NaQ 
Hammelblut 5°/ 0 

0,5 

0.5 

0,2 

0,3 

0,5 

0,1 

0,4 

1 0,5 

0,05 

0,45 

1 0,5 

0,03 
0,47 i 
0,5 1 

"" | 1 

0,02:0,01 ;0.005 
0,48 0,5 10,5 
0,5 j 0,5 0,5 

Kontrollen 

0,5 

0,5 


V, Stunde ins Wasserbad bei 37°: 
Vollige Hamolyse 

Hemmung 


Die Tabelle veranschaulicht, wie P.A.S., mit Hamrael- 
blutkbrperchen zusammengebracht, in weitgehender Weise 
h&molysiert. 

Zur Kontrolle stellten wir analoge Versuche mit normalem 
Kaninchenserum an. Tabelle II zeigt einen solchen Versuch. 


Tabelle II. 


Norm. Kan.- 
Serum 

0,5 

0,3 

0^ 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

Kontr. 

Physiol. NaCl 

0,2 

0,3 

0,4 

0,45 

0,47 

0,8 

0,5 

0,5 

0,5 

Hammelblut- 
korp. 5-proz. 

0,5 j 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


i vollige I 
Hiimolyse; 


v, Stunde ins Wasserbad 
bei 37“ 


schwiicher werdende part. I 
Hiimolyse | 


vollige Hemmung 


VollstSndige Hamolyse trat demnach nur im 1. Rbhrchen auf. 

In einigen wenigen Fallen war die Hamolyse auch im 
2. RShrchen vollkommen, doch verhielt sich die Mehrzahl der 
untersuchten Sera wie im obigen Versuch. 

Es ist ja schon lange bekannt, und der obige Versuch 
bestatigt es, dafi auch im normalen Serum Normalhamolysine 
vorhanden sind. 

Ein Vergleich der Tabellen I und II zeigt, dafi das P.A.S. 
in viel hbherem Malle imstande ist Hammelblutkorperchen 
zu losen. 

Die Stoffe, die nach der Vorbehandlung von Kaninchen 
mit einem Gemisch von abgetbteten Paratyphus-B- und 
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G&rtnerbacillen im Bint sich finden und die starke hamo- 
lytische Wirkung auf Hammelblutkorperchen ausiiben, kbnnten 

1) aus den Bakterienleibern stammend im Blut zirkulieren, 

2) als Reaktionsprodukte auf die Vorbehandlung mit dem 
Gemisch von Paratyphus-B- und G&rtnerbacillen im Serum 
der Tiere entstanden sein. 

Wenn die erste Annahme zutr&fe, dann miidten Ex- 
trakte aus Kulturen der genannten Bakterien 
ebenso h&molytisch wirken. 

Wir stellten deshalb eine Abschwemmung von zwei ca. 18-stundigen 
Paratyphus-B- und Gartnerkulturen mit ca. 10 ccm physiologischer Koch- 
salzldsung her, liefien diese Abschwemmung unter ofterem Umschutteln 
1 Tag im Brutschrank stehen, toteten die Bakterien durch 7,-stundiges 
Erhitzen auf ca. 60 0 ab, zentrifugierten dann so lange bis die iiberstehende 
Flussigkeit vollig klar war und hoben dieselbe ab. 

Tabelle III zeigt das Resultat dieses Versuchs. 


TabeUe III. 


Bakterienextrakt 

: 0,5 

0,3 

0,2 

0,1 

0,05 

0,01 

Kontr. 

Physiol. NaCl 

— 

0,2 

0,3 

0,4 

0,45 

0,5 

0,5 

Hammelblutkorp. 5 °/ 0 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


7, Stunde ins Wasserbad bei 37° 
vbllige Hemmung 


Ein ebenso hergestellter Versuch mit einmal aufgekocbtem 
Extrakt verhielt sich genau ebenso. 

Bakterienextrakt mit Hammelblutkbrperchen zusammen- 
gebracht, gibt vbllige Hemmung. 

Somit war sicbergestellt, dad die h&molytischen Sub- 
stanzen im Blut der vorbehandelten Tiere nicht direkt aus 
den Bakterien stammen konnten. 

Die zweite Mbglichkeit war die, dad das P.A.S. als solches 
diese starken h&molytischen Eigenschaften als Reaktion auf 
die Vorbehandlung mit dem Gemisch von Paratyphus-B- und 
G&rtnerbacillen erworben hat, und es handelte sich darum 
festzustellen, ob diese h&molytischen Stoffe komplexer Natur 
seien. 

Zu dem Zweck inaktivierten wir das P.A.S. durch Vj* 
stQndiges Erhitzen auf 56—60° (= P.A.S. i.) und ftlgten 
Hammelblutkorperchen zu (Tabelle IV). 
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Tabelle IV. 


P.A.S. i. 

0,5 

^ 0,3 

0,2 

o.i ; o,05' 

1 

' 0,03 0,02 0,01 

0,005 

|Kontr. 

Physiol. NaCl 

— 

0,2 

0,3 

0,4 1 0,45 

| 0,47 0,48 0,5 

0,5 

1 0,5 

Hammelblutk. 5 °/„ 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 ! 0,5 

1 0,5 0,5 0,5 

0,5 

0,5 


Vj Btunde ins Wasserbad bei 37 0 
vollige Hemraung 


Inaktiviertes P.A.S. gibt mit Hammelblutkdrperchen iiberall 
vdllige Heramung. 

Ein analoger Versuch wurde mit inaktiviertem normalen 
Kaninchenserum (= N.K.S. i.) angestellt und gab folgendes 
Resultat (Tabelle V). 


Tabelle V. 

N.K.S. i. 

Physiol. NaCl 
Hammelblutk. 5 % 

’ ~ T j 

0,5 ! 0,3 0,2 
— | 0,2 0,3 
0,5 0,5 0,5 

S 1 i i 1 

0,1'0,05 0,03 0.02 0,01 0,005 
0,4 j 0,45i 0.47,0,48 0,5 0.5 
' 0,5 1 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0.5 

Kontr. 

0,5 

0,5 


V 2 Btunde ins Wasserbad bei 37° 
vollige Hemmung 


Inaktiviertes normales Kaninchenserum gibt mit Hammel- 
blutkdrperchen zusammengebracht vdllige Hemmung. 

Aus der Tabelle IV geht hervor, daB es sich bei den im 
P.A.S. vorhandenen Substanzen um inaktivierbare Korper 
handelt und der folgende Versuch (Tabelle VI) zeigt, daB 
diese Substanzen reaktivierbar (komplettierbar) sind. 


Tabelle VI. 


P.A.S. i. 

Physiol. NaCl 
Kompl. 1:10 
Haramelblutk. 5 0/ n 






l l i ! 


Kontrollen 

0,5 

0,2 

o.i ; 

0,05 

0,03, 0,02: 0,01 0,005 

0,3 I — I 

— 

— 

1 0,3 

0,4 

0,45 

1 0,47 0,48 1 0,5 

0,5 

0,7 1 0,5 

— 

0,5 

, 0,5 

; 0,5 

0,5 

0.5 10,5 i 0,5 

0,5 

1 - | 0,5 

1,0 

0,5 

1 0,5 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 | 0,5 

0.5 

| 0.5 ! 0,5 

0,5 


V, Btunde ins Wasserbad bei 37° t 

vollige Hiimolyse Hemmung 


Reaktiviertes P.A.S. gibt mit Hammelblutkdrperchen vdllige 
HSmolyse. 

Ferner mull Shnlich wie bei der Prazipitation bemerkt 
werden, daB Serum, das l&ngere Zeit im Eisschrank auf- 
bewahrt war, an seiner h&molytischen Kraft EinbuBe erlitt. 

Aus alien diesen Versuchen geht hervor, daB durch die 
Vorbehandlung der Kaninchen mit Paratyphus-B-Gfirtnerbacillen 
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im Serum, auBer den spezifischen AntikSrpern gegen Para- 
typhus- B-G&rtnerbacillen, noch hSmolytische AntikQrper 1 ) 
gegen HammelblutkSrperchen auftreten bzw. die schon im 
normalen Kaninchenserum vorhandenen Antikfirper gegen 
Hammelblutkdrperchen vermehrt werden. Ebenso bemerkte 
Feser, in unserem Institut, gelegentlich seiner Wurstunter- 
suchungen auf Pferdefleisch, daB zwei Pferdeantisera bis zur 
Verdflnnung 1:250 bzw. 1:500 Hammelblutkbrperchen voll- 
stfindig 16sten, wShrend andere Pferdeantisera keine hfimo- 
lysierenden Eigenschaften zeigten. Wie diese Vermehrung der 
HSmolysine zu erklaren ist, mochten wir dahingestellt sein 
lassen. Es w&re mbglich, daB durch den Reiz der spezifischen 
Vorbehandlung, gewissermaBen als Nebenwirkung, die normal 
vorhandenen HSmolysine sich vermehrten. 

Es war nun von Interesse zu erfahren, ob das P.A.S. 
dieses Verhalten auch anderen Blutarten gegenflber zeigte. 

Zuerst untersuchten wir das Verhalten des P.A.S. gegen die 
eigenen BlutkSrperchen (Tabelle VII), d. h. die Blutkorper- 
chen desselben Individuums. 

Tabelle VII. 



“ 


1 

f j 

Kontrollen 

P.A.S. i. 

0,2 

0.1 

0,05 1 0,03 

0.02 0,01 0,005 

0,1 

— 

Phvsiol.NaCl 

0,3 

0,4 

0,45 0.47 

0,48:0.5 0.5 

0.4 

0,5 

Ko'mpl. 1:10 
Eigene Blutk. 

0,5 

0,5 

0,5 0,5 

I 

0,5 j 0,5 0,5 

1 

0,5 

0,5 

5 °/ 0 

Hammelblut- j 

' 0,5 

0,5 

0,5 0,5 

0,5 0,5 0,5 

1 I 

— 

0,5 

korp. 5 0 0 

— 

— 

— 1 — 

_ ,_ __ 

0,5 

1 

1 “ 


Vj Stunde ins Wasserbad bei 37° 
vollige Heraniung 


| Hamolyse Hemmung 


Wie die Tabelle zeigt, trat uberall vflllige Hemmung ein. 

Darauf prflften wir das Verhalten des P.A.S. gegenflber 
Blutkorperchen eines anderen, ebenfalls mit Paratyphus vor- 
behandelten Tieres. Das Resultat war das gleiche 
(Tabelle VIII). 

1) Auch Foresman hat durch Injektion von Meerschweinchenorgan- 
emulsionen (nicht aber von Meerschweinchenblut) eine Bildung von Schaf- 
bluthamolysinen beobachtet. Schon friiher hat Frouin nach Injektion 
von Eigelbextrakten das Auftreten von Hamolysinen gegen Hundeblut 
beobachtet. Nach Foresman fallen aber diese erhaltenen Hiimolysinwerte 
ganz in die Grenzen fur die normalen Schwankungen. 
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Tabeile Vm. 










Kontrollen 

P.A.S. i. 

0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

0,1 

— 

Physiol. NaCl 

0,3 

0,4 

0,45 

0,47 

0,48 

0,5 

0,5 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 

0,5 

0,5 

0,5 

0.5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Vorbeh.Kan.- 
Blutk. 5% 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

| _ 

0,5 

j 

0,5 


' 0,5 

Hammelblut- 
korp. 5 0 0 

_ 

0,5 



7. 

Stunde ins 

Wasserbad bei 37 u 




vollige Hemmung 


Hamolyse 

Hemmung 


Resultat wie beim vorigen Versuch. 

Wir untersuchten weiterhin, wie sich die BlutkSrperchen 
von normalen Kaninchen in dieser Beziehung verhielten 
(Tabeile IX). 

TabeUe IX. 


P.A.S. i. 

0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

Kont: 

0,1 

rollen 

Phys. NaCl 

0,3 

0.4 

0,45 

0,47 

0,48 

0,5 

0,5 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Norm. Kan.- 
Blutk. 5°/ 0 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


0,5 

Hammelblut- 
k5rp. 5°/ 0 ! 

0,5 

— 


‘/s Stunde ins Wasserbad bei 37° 
vollige Hemmung 


Hamolyse 


Hemmung 


Dasselbe Resultat. 

Demnach wurden auch normale Kaninchenblutkorperchen 
nicht aufgelost. 

Ferner prtiften wir, wie sich die durch Artverwandtschaft 
den Hammelblutkorperchen n&herstehenden R i n d e r - und 
Ziegenblutkorperchen verhielten (Tabeile X und XI). 

Tabeile X. 










Kontrollen 

P.A.S. i. 

0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

0,1 

— 

Phys. NaCl 

0,3 

0,4 

0,45 

0.47 

0,4S 

0,5 

0,5 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 
Rinderblut- 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0.5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

korp. 5°/ 0 
Hammelblut- 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

— 

0,5 

korp. 5°/ 0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,5 

— 


'/ s Stunde ins Wasserbad bei 37° 
vollige Hemmung 


Hamolyse 


Hemmung 
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i 

1 j 


Kontrollen 

P.A.8. i. 

0,2 

0,1 ! 0,05'0,03 

0,02 0,0110.005 

0,1 

— 

Phys. NaCl 

0,8 

0,4 ; 0,45 i 0,47 

0,48 0,5 ,0,5 i 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 

0,5 

0,5 0,5 j 0,5 

0,5 0,5 0,5 

0,5 

0.5 

Ziegenblut- 



! 



korp. 5% 

0,5 

0,5 0.5 '0,5 

0,5 ,0,5 0,5 

— 

0,5 

Hammelblut- 



1 



kdrperchen 

— 

— i — — 

— — i — ; 

0,5 

[ — 



*/., Std. ins Wasserbad bei 37° 


f 


ganz geringe 

voilige Hemmung i 

Hamo¬ 

Hem¬ 


Hamolyse 

i 

i 

lyse 

mung 


Hier zeigt sich, daB die artverwandten Ziegenblutkorper- 
chen in geringem MaBe h&molysiert werden, Rinderblutkorper- 
cben dagegen nicht. 

Schliefilich untersuchten wir noch die Wirkung des P.A.S. 
auf die BlutkSrperchen von Meerschweinchen und Mensch. 
Das Resultat geht aus Tabelle XII und XIII hervor. 


Tabelle XII. 


P.A.S. i. 

0,2 

i 

0,1 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,005 

Kon( 

0,1 

:rollen 

Phvs. NaCl 

0,3 

0,4 

0,5 

0,45 

0,47 

0.48 

0,5 

,0,5 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 

0,5 

0,5 

0,5 

0.5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Meerschw.- 
Blutk. 5°/ 0 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


0,5 

Hammelblut- 
korp. 5 °l 0 


0,5 

— 


! / 9 Stunde ins Wasserbad bei 37° j 

voilige Hemmung Hiimolyse | Hemmung 


Tabelle XIII. 






i 

i 



Kontrollen 

P.A.S. L 

0,2 

0,1 

0,05 

0,03 

0 ,02! 

0,01 

0,005 

0,1 

— 

Phvs. NaCl 

0,3 

0,5 

0,45 

0,47 

0,48 

i 0,5 

0,5 

0,4 

0,5 

Kompl. 1:10 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Menschen- 
blutk. 5% 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 


0,5 

Hammelblut¬ 

korperchen 

0,5 

_ 


v. 

Stunde ins 

Wasserbad bei 37° 


1 



voilige Hemmung 


1 Hiimolyse, Hemmung 


Es ergibt sich also aus alien diesen Versuchen, daB in 
dem P.A.S. nur gegen Hammelblutkorperchen h&molytische 
Antikbrper gebildet werden, die in geringem MaBe auch auf 
die artverwandten Ziegen, nicht aber auf die Rinderblut- 
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kdrperchen iibergreifen. Dagegen werden weder die eigenen 
noch die von entfernteren Tierarten (Mensch, Meerschwein- 
chen) hamolysiert. 

Nach AbschluB dieser Arbeit erschien eine Publikation 
von Rein hard: Der Nachweis von Paratyphusinfektion mit 
Hilfe der Prazipitationsmethode (Zeitschr. f. Fleisch- u. Milch- 
hygiene, 1912, Heft 3), die dasselbe Thema behandelt. Im 
allgemeinen stimmen diese Versuchsergebnisse mit den in 
obiger Arbeit niedergelegten flberein. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt, durch Vorbehandlung von Kaninchen mit 
einer Mischung von Paratyphus-B- und Gartnerbacillen Anti¬ 
sera zu gewinnen, die mit Extrakt aus Paratyphus B und 
Gartnerbacillen (Gemisch) sowohl, als auch mit Extrakt aus 
Fleisch von Tieren, die an Fleischvergiftung gestorben waren, 
deutliche Prazipitation zu erzielen. Dieselbe ist spezifisch. 

2) Die besten Resultate lieferten Aceton-Kochsalz-Fleisch- 
extrakte. 

3) Gekochte Fleischextrakte riefen ebenfalls deutliche, 
wenn auch schwachere, Prazipitation hervor. 

4) Die Komplementbindungsreaktion eignete sich nicht 
zur direkten Feststellung von Paratyphus-B- und Gartner¬ 
bacillen im Fleisch. 

5) Durch die Vorbehandlung mit Paratyphus B und 
Gartnerbacillen trat im Blut von alien daraufhin untersuchten 
Kaninchen (6) eine bedeutende Steigerung der schon nor- 
maliter vorhandenen Hamolysine gegen Hammelblutkorperchen 
auf. Diese hamolytischen Antikorper richten sich nur gegen 
Hammelblutkorperchen (in geringem MaBe auch gegen die 
artverwandten Ziegenblutkorperchen), aber nicht gegen Rinder-, 
Menschen-, Meerschweinchen- und die eigenen Blutkorperchen. 

Literatur. 

1) Ascoli, Centralbl. f. Bakt. etc., Orig., Bd. 58, 1911, Heft 1. 

2) — und Valenti, Zeitschr. f. Infektionskrankheiten der Haustiere, 
Bd. 7, 1910, Heft 5/6. 

3) — Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 8. 

4) — Berl. Tierarztl. Wochenschr , 1911, No. 22. 
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12) Uhlenhuth und Weidanz, Praktisehe Anleitung zur Ausfuhrung 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der bakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow- 
Krankenhauses zu Berlin (Leiter: Priv.-Doz. Dr. Liefmann).] 

Komplementwirkung und Katalyse. 

Von Priv.-Doz. Dr. Liefrnann. • 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. November 1912.) 

Das Studium des Komplementes, d. h. der komplettierenden 
Wirkung des Serums, die fur so viele Immunitatsreaktionen 
(Bakteriolyse, Opsoninwirkung, Anaphylaxie, HSmolyse, Kom- 
plementbindungsprozesse) von groBter Wichtigkeit ist, hat in 
den letzten Jahren einige Fortschritte gemacht. 

Ich erinnere an 

1) die Entdeckung der Spaltbarkeit des Komplementes durch 
Morgenroth und Ferrata (1); 

2) den Nachweis des eigenartigen Verhaltens des Mittelstuckes und 
Endstiickes [Brand und Sachs (2), Hecker (3)]; 

3) die Beobachtung der hohen Abhiingigkeit der Komplementwirkung 
von seiner Konzentration [Kiss (4), Scheller (5) u. a.]; 

4) den Versuch, den Komplementverbrauch, der bei der Hamolyse 
eintritt, exakter zu bestimmen (7); 

5) den Nachweis des Ausbleibens jeglicher Bindung des Mittelstuckes 
bei der Digerierung mit schwach sensibilisierten Blutzellen (8, 9). 

Es ist begreiflich, daB man diese Beobachtungen dazu be- 
nutzt hat, urn zu prufen, inwieweit die heutigen Anschauungen 
iiber das Komplement zu Recht bestehen oder nicht. Be- 
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kanntlich herrscht in den Vorstellungen liber die Natur der 
Komplementwirkung bis heute keine Einigkeit. Seit langem 
stehen sich zwei Hypothesen gegenflber, die Ehrlichsche, 
nach der das Komplement sich wie ein chemischer Kdrper nach 
dem Gesetze der konstanten Proportionen an die sensibilisierten 
Blutzellen bindet, und die Bordetsche, nach der der Vorgang 
physikalischer Natur ist und mit der Adsorption von Farb- 
stoffen an eine gebeizte Faser verglichen werden kann. 

Neben diesen beiden ist die Hypothese Baumgartens 
zu erwahnen, der die Serumh&molyse auf rein osmotische 
Storungen zurhckzufiihren sucht. 

Aber diese Anschauungen waren offenbar nicht imstande, 
ein befriedigendes Verst&ndnis der Vorg&nge bei der H&raolyse 
zu vermitteln. Es ist ein charakteristisches Zeichen der Un- 
klarheit, die auf diesera Gebiete herrscht, aber auch der 
Schwierigkeit der behandelten Fragen, dad man in neuerer 
Zeit nicht weniger als drei weitere Hypothesen aufstellte. 

Die erste stammt von Landsteiner und von Eisler 
(11). Diese Autoren wiesen auf die F&higkeit der kolloi- 
dalen Kiesels&ure hin, schon in kleinen Dosen sowohl mit 
Lecithin als auch mit komplettierendem Serum HSmolyse zu 
erzeugen. Sie schlossen daraus, dad die physikalische E i n - 
wirkung kolloidaler K5rper (durch eine Einwirkung 
auf die Lipoideiweidhiille der Blutkfirperchen) genfige, um die 
Zellen zu losen x ). Eine weitere, in letzter Zeit viel besprochene 
Anschauung stammt von Noguchi (12) und v. Liebermann 
(13). Diese Forscher fassen das Komplement als eine Seifen- 
eiweidverbindung auf, deren Wirkung auf der htmo- 
lytischen Fahigkeit der Seifen beruhen soil. Schliedlich ist in 
jilngster Zeit eine Anzahl von Autoren fflr die Ferment- 
hypothese eingetreten (siehe Lit. 4, 8, 9). 

1) Dieser Hypothese nahestehend ware eine Auffassung, zu der man 
auf Grund alterer Versuche von Gengou und neuerer von Friedberger 
und Ku niagai (15) gelangen konnte. Diese Autoren sahen, dafl in Wasser 
unlosliche Substanzen, wie Bariumsulfat, Fluorcaleium, Kaolin in geeigneten 
Dosen Blutkorperchen zur Losung bringen. Fri edberger und Kumagai 
fiihren diese Wirkung auf EiweiBadsorption (EnteiweiSung der Blut¬ 
korperchen) zuriick, eine Auffassung, der ich mich auf Grund eigener Ver¬ 
suche durchaus auschlieSen mochte. 
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Diese letztere Anschauung ist durchaus nicht neu. Im 
Gegenteil war es der erste Gedanke, der sich Ehrlich und 
anderen grundlegenden Forschern auf dem Gebiete der Hfimo- 
lyse und Bakteriolyse (Buchner, Pfeiffer, Metschni- 
koff) aufdr&ngte, daB das Komplement nach Art eines Fer- 
mentes wirke 1 ). Aber mit Riicksicht auf das Verschwinden 
des Komplementes bei der HSmolyse und die Beziehungen 
des Komplementverbrauches zur Menge des Ambozeptors hat 
man diese Vermutung wieder fallen lassen. 

Welche von diesen Hypothesen stimmt nun am besten 
mit den neueren Beobachtungen fiber das Komplement fiberein. 

Beginnen wir mit einer Besprechung des Ferrata- 
Morgenrothschen Spaltungsversuches. Bekanntlich gelingt 
es durch verschiedene Methoden der Euglobulinfallung, das 
Komplement des frischen Meerschweinchenserums in zwei 
Teile zu zerlegen. Zwar existiert noch kein vollig sicherer 
Beweis daffir, daB die so gewonnenen Teile voneinander ganz 
und gar wesensverschieden sind, doch spricht eine Reihe von 
Tatsachen jedenfalls zugunsten dieser Anschauung 2 ). Ich er- 
w&hne nur die eine Erfahrung, daB in gewissen Seren sich 
nur eine der beiden Komponenten nachweisen iSBt (15). Wennn 
nun das Komplement kein einheitlicher Korper ist, dann er- 
scheinen eine ganze Reihe frfiherer Ergebnisse in neuem 
Lichte. Es sei z. B. an die Arrheniusschen Messungen 
(16) erinnert, durch die die Ehrlichsche Auffassung wesent- 
lich gestutzt schien. Es ist klar, daB die Resultate des 
schwedischen Forschers eine ganz andere Deutung er- 
fahren kfinnen, wenn seine Grundpramisse, daB das Komple¬ 
ment ein einheitlicher Korper ist, nicht zu Recht besteht. In 
anderer Beziehung freilich schien die Spaltbarkeit des Kom- 
plements eine glanzende Bestfitigung E h r 1 i c h scher Ideen zu 
sein. Bekanntlich hatte Ehrlich sich das Komplement aus 
zwei Teilen, einer haptophoren Gruppe und einer zymotoxischen 
bestehend, vorgestellt. Ferratas Versuch schien die ex- 
perimentelle Bestatigung dieser Anschauung zu sein. Und 
dennoch ist, wie wir sehen werden, das Verhalten der zwei 

1 ) Audi Bail hat schon friih diese Anschauung vertreten. 

2) VgL aber auch die interessanten Ausfiihrungen P. Schmidts (17 
und 18) zugunsten der entgegengesetzten Anschauung. 
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Komplementteile mit Ehrlichs Vorstellung nicht vereinbar. 
NaturgemSB bereitet Ferratas Versuch auch den meisten 
anderen Hypothesen Schwierigkeiten, da die einfachen Voraus- 
setzungen, von denen die Forscher ausgegangen waren, sich 
als nicht zutreffend erwiesen. 

Eine der wichtigsten Tatsachen fflr das Verstflndnis der 
Komplementwirkung hat nun, wie ich meine, die Beobachtung 
des Verhaltens des sogenannten Mittelstflckes gebracht. Brand 
hatte aus Versuchen iiber das Verhalten der zwei Komplement¬ 
teile den SchluB gezogen, daB erst das Mittelstfick sich an die 
ambozeptorbeladenen Blutkflrperchen binde, und dann erst 
eine Bindung des Endstficks erfolge, die dann zur Lflsung 
der Blutkorperchen fflhre. Diese Feststellung trifft nur fflr 
gewisse Ffllle zu, stellt aber durchaus keine allgemeine 
Regel dar. Bei einer Sensibilisierung mit einer nicht zu 
hohen Dosis eines hochwertigen Ambozeptors sahen wir 
keinerlei Bindung des Mittelstflckes, und 
doch kam es nach Zusatz von Endstflck zur raschen 
H&molyse. Die Versuchsanordnung zur Konstatierung dieser 
Tatsache ist sehr einfach (9). Die schwach sensibilisierten 
Blutzellen werden mit Mittelstflck in einer zur H&molyse 
reichlich genfigenden Menge versetzt und V 2 Stunde bei 
37° im Wasserbade gehalten. Darauf wird zentrifugiert und 
der Bodensatz roOglichst genau vom AbguB getrennt. Es l&Bt 
sich dann leicht zeigen, daB 1) der Bodensatz kein Mittel¬ 
stfick aufgenommen hat, denn er lost sich nach Endstfickzusatz 
nicht auf und 2) daB der AbguB ungeschwficht das Mittel¬ 
stflck enthait. Ebensowenig wie das Mittelstflck 
wird nun das Endstflck von den ambozeptorbe¬ 
ladenen Blutkorperchen gebunden, und so bedeutet 
diese Feststellung nichts anderes, als daB es eine HSmolyse 
ohne jede vorherige Komplementbindung gibt 1 ). 
Dieser SchluB steht natflrlich in vollstem Gegensatz zur E h r - 
lichschen Hypothese, nach der diese Bindung mehr Oder 

1) Diese Tatsache steht vQllig sicher fest. Wir haben den betrefl'enden 
Versuch annahernd 30mal ansgefiihrt. Auch Braun (10) ist zu dem 
gleichen Kesultat gelangt. Wie wir am Hammelserum zeigten, ist auch 
beim ungespaltenen Komplement das Verhalten gegeniiber schwach sen¬ 
sibilisierten Blutzellen dasselbe. 
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minder quantitativ verlfiuft, wie auch zur Bordetschen An- 
schauung eines Adsorptionsvorganges, aber auch mit den 
anderen Hypothesen ist er zunachst schlecht vereinbar. Nur 
ffir die Fermenthypothese ist er, wie wir sehen werden, gflnstig. 

Es ist nun auf den ersten Blick vielleicht Qberraschend, 
dafi, trotzdem es eine HSmolyse ohne jede Spur einer vor- 
herigen Komplementbindung gibt, nach Ablauf einer jeden 
b&molytischen Reaktion eiu Komplementschwund konstatiert 
werden kann (8). Schon aus dem Gesagten geht aber hervor, 
daB es sich urn eine Bindung handeln mufi, die nur als Folge 
der Hamolyse eintritt. Eine solcbe sekundare Bindung, die 
nach Ablauf der spezifischen Reaktion eintritt, ist ein bei 
Fermenten sehr haufig beobachtetes Vorkommnis. Zwar spricht 
man auch von einer Bindung der Enzyme an ihr Substrat, 
bevor dieses der fermentativen Spaltung unterliegt, aber 
diesen Vorgang darf man sicherlich nicht auf eine Stufe stellen 
mit dem, was in der Immunitatslehre unter Bindung (z. B. 
eines Antikbrpers an sein Antigen) verstanden wird. Es 
handelt sich bei den Enzymen wohl nur um eine Verdichtung 
an der Grenzfl&che zwischen Lbsungsmittel und kolloidalen 
Teilen, und dieser Vorgang ist oft auBerst reversibler Natur. 
So kann man z. B. nach Abderhalden (19) das Pepsin aus 
einer sauren L5sung mit einer Elastinflocke quantitativ heraus- 
fischen, aber durch Abspiilen mit Wasser kann es aus dem 
Elastin wieder in Freiheit gesetzt werden. Auch ist es bei 
den Fermenten oft durchaus nicht leicht, die Bindung an das 
Substrat experimentell darzutun, wahrend doch die Bindung 
der Immunkorper an ihre Antigene sich in verschiedener 
Weise demonstrieren lafit. Das Verhaltnis des Komplementes 
zu den ambozeptorbeladenen Blutkorperchen hat sicher 
viel mehr Aehnlichkeit mit den Beziehungen der 
Fermente zu ihrem Substrat als mit denen zwi¬ 
schen Antigen und Immunkdrper. 

Nach stattgehabter Wirkung ist hingegen auch bei vielen 
Fermenten leicht eine Abnahme nachzuweisen, und zwar infolge 
Bindung an die Spaltprodukte. Es herrscht also in dieser 
Beziehung gute Uebereinstimmung zwischen Komplement und 
Ferment. 

Zeilachr. f. ImmuniUitsforschung. Orig. Bd. XVI. 34 
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Das geht aus den folgenden Beobachtungen klar hervor. 

Wenn man ein Gemisch von Blut, Ambozeptor nnd Kom- 
plement bei einer Temperatur von 37° beobachtet, kann man 
vor Beginn der H&molyse eine Komplementbindung nicht be- 
obachten, sobald sich aber die Blutkbrperchen zu Ibsen be- 
gonnen haben, ist eine Komplementabnahme vorhanden. Diese 
dauert dann auch nach erfolgter totaler H&molyse noch fort 
(8,20). Sobald man nun aber das Gemisch auf 0° oder auch 
nur 22° abkiihlt, sistiert dieser Vorgang mit einem 
Schlage(20). Das Komplement verschwindet also nur dann, 
wenn es zuvor gewirkt hat. Es wird durch die Pro- 
dukte seiner eigenen T&tigkeit gebunden, wie das bei Fer- 
menten beobachtet wird. Es erscheint nicht unberechtigt, mit 
Bail und Suzuki (21) diese Komplementbindung mit einem 
besonderen Namen als meth&molytische Reaktion zu 
bezeichnen x ). 

Geht aus diesem Verhalten mit grofier Wahrscheinlichkeit 
die Fermentnatur des Komplementes hervor, so haben die Ver- 
brauchsversuche, zu deren Besprechung ich jetzt flber- 
gehe, mehr eine Beweiskraftper exclusionem. Allein 
aus den Messungen des Komplementverbrauches kann kein 
bindender SchluB auf die Art der Komplementwirkung gezogen 
werden, und es ist daher leicht begreiflich, dafi v. Lieber- 
mann und v. Fenyvessy (23) und Bordet (24), die gerade 
diese Versuche kritisierten, sie nicht als exakte Beweise gelten 
lassen. Dennoch sind sie im Zusammenhang mit dem Be- 
sprochenen gute Stiitzen der Fermenthypothese. 

Bekanntlich spielt in der Lehre von den Enzymen die 
Tatsache eine nicht unwesentliche Rolle, daB diese Kdrper 

1 ) Wie verhalt sich nun das Komplement bei starker Sensibilisierung? 
Hier ist schon vor der Hamolyse, wie sich bei Versuchen mit gespaltcnem 
Komplement leicht nachweisen liifit. eine Bindung, und zwar vomehmhch 
des Mittelstiickes vorhanden. Diese Bindung erfolgt schon bei 0°. Es 
ist sicherlich das einfachste, sie auf einen besonderen im Serum vorhan- 
denen Stoff zuriickzufiihren, den man mit Neufeld und Haendel (22) 
als Bordetschen Antikorper bezeichnen miifite, da, wie wir sehen, die 
Komplementbindung sich nicht als eine dem Ambozeptor notwendig zu- 
kommende Funktion erwiesen hat. Zu dieser Bindung des Komplementes 
durch Bordetsche Antikorper kommt nun nach stattgehabter Hamolyse 
die durch die Reaktionsprodukte hinzu. 
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scbon in ganz geringen Dosen relativ grofie Wirkungen 
entfalten. Es war daher von Interesse, auch ffir das Kom- 
plement so exakt wie moglich zu bestimmen, wieviel zur Auf- 
losung einer bestimmten Blutlosung ausreicht. Muir (25) hat 
diese Frage bereits untersucht, indem er zu einer BlutkSrperchen- 
suspension fallende Komplementdosen, und nach 2-stGn- 
diger Erw&rmung auf 37°, durch Zusatz neuen Blutes 
auf etwa noch vorhandenes Komplement untersuchte. Aehnliche 
Versuche hatte auch Bordet angestellt. Beide Forscher lieBen 
aber den methamolytischen Koraplementverlust unberflcksich- 
tigt, so daB ihre Angaben notwendig zu hohe gewesen 
sein mflssen. 

Wir konnten das leicht nachweisen, indem wir den met¬ 
hamolytischen Komplementschwund dadurch (zu einem Teile) 
ausschalteten, daB wir s o f o r t nach Ldsung der ersten Menge 
eine neue Dosis Blut zuffigten (8). 

Dadurch kamen wir zu erheblich niedrigeren Werten 
als Muir. Wir konnten zudem zeigen, daB auch bei unseren 
Versuchen noch viel sekundarer Komplementverlust eintrat 
(infolge langeren Verweilens des Komplementes bei 37°, Ver- 
dGnnung des Reaktionsgemisches, methamolytische Reaktionen), 
und so kamen wir zu dem Schlusse, daB zur Hamolyse ent- 
weder Gberhaupt kein Komplement verbraucht wird oder nur 
eine ganz geringe Menge (jedenfalls weniger als 0,01 Meer- 
schweinchenserum pro 1,0 Hammelblut). 

Diese Versuche sind nun meines Erachtens ein zwingender 
Grund, die Auffassung Ehrlichs und seiner Schiiler von 
den quantitativen Beziehungen des Ambozeptors zum Kom¬ 
plement fallen zu lassen. Ein quantitatives Verhaitnis ist gewiB 
zu beobachten, aber es ist sicher nur ein scheinbares, es 
wird durch sekundare (und begleitende) Reaktionen vor- 
getauscht. 

Der Nachweis, daB nur ein ganz geringer Verbrauch des 
Komplementes bei der Hamolyse statt hat, ist nun auch ein 
wichtiges Argument gegen die Liebermann-Noguchi- 
sche Seifenhypothese. 

0,1 ccm Meerschweinchenserum ist bei schwacher Sensi- 
bilisierung imstande, nacheinander 8 ccm 5-proz. Blut zu ldsen. 
Reine OelseifenlSsung in der Starke, wie sie in 0,1 ccm 
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Serum vorhanden ist, I5st aber nur etwa 3 ccm. Nun be- 
denke man, daB im Serum neben der Seife noch eine groBe 
Menge stark hemmender Stoffe (EiweiBe) vorhanden sind, und 
daB die Seife durchaus nicht nur in der Form der am st&rksten 
h&molytischen Oelseife vorkommt! Noch klarer wird wohl die 
Schwierigkeit der Liebermannschen Anschauung durch die 
folgenden Tatsachen. 

Kiss (4) hat zuerst die Beobachtung fflr die Ferment- 
theorie ins Feld gefuhrt, daB eine Komplementdosis, die eine 
bestimmte Blutmenge nicht mehr ganz aufzulosen imstande ist, 
bei grdfierem Blutzusatz ein Vielfaches dieser Menge aufzuldsen 
vermag. So sahen wir z. B., daB 0,16 ccm Komplement in 
10 ccm Ge$amtflGssigkeit 2,5 ccm 5-proz. (mit 6 Einheiten) 
sensibilisierten Blutes nicht mehr ganz zu losen imstande war, 
w&hrend von 70 ccm dieses Blutes 55 ccm zur Losung ge- 
bracht wurden. Jiingst habe ich sogar durch 0,05 ccm Kom- 
pleraent (in 5,0ccm Gesamtflilssigkeit) von 150 ccm 
schwach sensibilisierten Blutes 66 ccm Ibsen konnen. In 
diesem Versuche entfallen auf 1 ccm Blut etwa 0,0008 ccm 
Komplement. 

Dies Verhalten des Komplementes widerspricht vollig der Lieber¬ 
mannschen Seifenhypothese. Eine Seifendosis, die eine bestimmte Quan- 
titat Blut nicht mehr vollig lost, vermag auch bei groflerem Blutzusatz 
keinen grofieren Effekt zu erzielen. Wir haben fruher dafiir schon Belege 
erbracht. Sehr deutlich zeigt sich das vdllig verschiedene Verhalten der 
Beife in dem folgenden neuen Versuche: Eine Seifendosis, die 0,5 ccm Blut 
sehr schnell (nach 4 Minuten loste) und die etwa die 3—4-fache Menge 
der gerade noch losenden Dosis darstellte), brachte bei Zusatz von 5,0 ccm 
Blut keine Spur Losung zuwege. Die naheren Versuchsdaten sind die 
folgenden: 


S 

6 ) 


1 ^ 000.1 


0,6 NaCl. 1,4 Hammelblutkorp. 0,5 1 /, 0 nach 4'total 

0,4 dgl. 1,6 dgl. 0,5 dgl. „ 10' „ 

0,3 „ 1,7 „ 0,5 „ 13' „ 

0,2 „ 1,8 ., 0,5 „ „ 45' „ 

„ 0,6 „ 1,8 Bodensatz von 5,0 Hammelblutkorp. 'L 0 

„ 0.3 ., 2,1 dgl. „ 5,0 dgL dgl. 

Bei No. 5 und 6 auch nach 20-stiindigem Verweilen bei 37° keine 

Spur Hiimolyse. 


Eine reine Seifenlosung, in der Menge, in der die Seife 
in 0,05 ccm Serum vorkommt, vermochte also nicht einmal 
5 ccm Blut zu losen, w&hrend das Serum 66 ccm lbste. Nun 
beriicksichtige man noch die starke Hemmung, die die Seife 
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durch das EiweiB im Serum erfahrt. Schon ausquanti- 
tativen GrQnden ergibt sich also die UnmSglich- 
‘keit, daB die Seife im Serum seine h&molytische Kraft be- 
dingt. Es raOBte denn sein, daB irgeudein Mechanism us die 
Seifenwirkung ganz wesentlich verstfirkte oder beschleunigte. 
Erst weuu es gelungen w&re, einen solchen 
Mechanismus aufzudecken, erschiene die Seifen- 
hypothese diskutabel. 

Aber nicht nur mit der v. Liebermannschen, sondern 
auch mit der Bordetschen Hypothese vertragen sich die 
Beobachtungen liber das Verhalten des Komplementes bei 
groBem Blutzusatz schlecht. Dies klar zu machen, ist nichts so 
geeignet wie der von Bordet selbst gew&hlte Vergleich der 
Komplementwirkung mit der F&rbung eines Filtrierpapieres. 

Eine Farblosung, die nicht mehr ganz imstande 
ist, sagen wir 5 Stiicke Filtrierpapier von bestimmter GrdBe 
bis zu einem bestimmten Farbton zu f&rben, mfiBte imstande 
sein, beim Eintauchen von 70 gleichgroBen Filtnerpapierstiicken 
55 von ihnen auf den gewiinschten Farbton zu 
bringen. Das erscheint wenig wahrscheinlich. 

Nun hat v. Liebermann gegeniiber diesen Versuchen 
darauf aufmerksam gemacht, daB sie durch eine verschiedene 
Resistenz der einzelnen Blutkorperchen erklart werden konnten. 
Ich gebe gern zu, daB dieser Umstand einen geringen EinfluB 
haben wird, wenn aber in einem Falle 5,0 ccm Blut nicht 
vbllig, im anderen 55 ccm total aufgeldst werden, so ist das 
sicher nicht mit der verschiedenen Resistenz der BlutkQrperchen 
zu erklBren. Es miiBte denn sein, daB die Erythrocyten in 
ihrer Resistenz ganz und gar verschieden seien, daB es Blut¬ 
korperchen g&be, die eine ungemein groBe Widerstandskraft 
haben, w&hrend die anderen fast vollig widerstandslos sind. 
Und diese letzteren muBten bei weitem in der Ueberzahl sein. 
Das widerspricht alien Erfahrungen. Am meisten sicher 
gerade den Versuchen mit der Seife. Denn wenn 
der v. Liebermannsche Einwand zu Recht bestunde, dann 
muBten Bhnliche Verhaltnisse wie beim Komplement sich ja 
auch bei der Seife linden. Das Gegenteil ist aber der Fall. 

So scheinen uns auch diese Versuche nicht ohne Be- 
deutung fflr die Fermenthypothese. An und fflr sich bilden 
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sie natiirlich keinen genflgenden Beweis, aber im Zusammen- 
hang mit den anderen erw&hnten Tatsachen sind sie eine gute 
Stiitze dieser Anschauung. Dartiber kann jedenfalls kein 
Zweifel bestehen, daB sie von neuem beweisen, daB zur H&mo- 
lyse von 1,0 ccm 5-proz.Blutes eine winzige Komplement- 
dosis geniigt, sonst kdnnte man mit 0,05 ccm Serum (in 
50 ccm Gesamtfltissigkeit, d. h. in 100-facher Verdflnnung) 
nicht 66 ccm 5-proz. Blutes auflosen. Bedenkt man, wie sehr 
das Komplement in seiner h&molytischen Wirkung von seiner 
Konzentration abh&ngig ist, so kann man sich einen Begriff 
davon machen, wie gewaltig sein EinfluB dann in Er- 
scheinung treten kann, wenn es, wie im Korper, in unver- 
dfinntem Zustande reagiert. 

Neben den besprochenen Tatsachen linden sich in den 
neueren Arbeiten fiber das Komplement noch eine Reihe 
weiterer, die fttr die Fermenthypothese verwertbar sind. Ich 
m5chte z. B. hinweisen auf die bereits kurz erw&hnten Ver- 
suche, exakt den Zeitpunkt zu bestimmen, in dem 
der Komplementschwund beginnt. Das Resultat eines solchen 
Experimentes bei geeigneter Sensibilisierung war, daB ein Ver- 
lust an Komplement erst dann bemerkbar wird, wenn die 
H&molyse bereits beginnt, einevorausgehendeBindung 
war nicht zu konstatieren (20). 

Wichtige Beitrage zur Frage nach der Natur des Kornple- 
mentes liefert auch die moderne Anaphylaxieforschung. 
Wenn auch endgiiltige Beweise dafflr, daB das Anaphylatoxin 
ein durch das Komplement erzeugtes Eiweifispaltprodukt ist, 
noch nicht vorliegen, muB man diese besonders von Fried- 
berger und H. Pfeiffer vertretene Anschauung trotz man- 
cher neueren Gegenargumente zur Zeit als die wahrschein- 
lichste betrachten. 

Der Einwand, der schon vor geraumer Zeit gegen die 
Fermenthypothese von Gruber (27) und Nolf (28) erhoben 
wurde, daB es nicht gelingt, im h&molytischen Reaktions- 
gemisch EiweiBspaltprodukte nachzuweisen, ist meines Er- 
achtens nicht zwingend. Der Abbau des EiweiB durch das 
Komplement kann ja bereits auf den ersten Stufen Halt 
machen, wo ein Nachweis der fermentativen Wirkung mit che- 
mischen Methoden noch nicht gelingt. 
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Auch die filtere Literatur enthfilt eine Reihe von 
Beobachtungen, die am besten in den Rahmen der Ferment- 
hypothese passen. Z. B. trifft dies fiir die Versuche zu, die eine 
gewisse Spezifitat des Komplementes nabelegen. Es ist 
bekannt, daB nicht jedes komplettierende Serum mit jedem 
Ambozeptor und auf jede Blutart einwirkt. Im allgemeinen 
fanden Ehrlich und Morgenroth das Gesetz gflltig, daB 
die Komplettierung am besten erfolgt, wenn die Tiere, die 
Ambozeptor und Komplement lieferten, nicht zu sehr ver- 
schiedenen Klassen angehOrten 1 ). Zu diesen Erscheinungen 
von Spezifitat gehfirt auch die zuerst von Muir und Brow¬ 
ning (29) hervorgehobene Tatsache der relativen Un- 
empfanglichkeit der Blutzellen gegen das Kom¬ 
plement der gleichen Art. Wir fanden (15), daB zur 
AuflSsung von Hammelblutzellen durch Ziegenambozeptor 
und Hammelserum als Komplement 10—20mal grOBere Dosen 
dieses letzteren, als sonst ilblich sind, gebraucht werden. 
Bei genauerer Untersuchung stellte sich aber heraus, daB das 
MittelstQck des Hammelserums schon in ganz geringen Dosen 
wirksam ist, daB aber das Endstflck nur in grofier Menge 
Losung herbeifflhrt (15). Wie will man alle diese Erscheinungen 
z. B. mit der Seifenhypothese erkiaren ? Vorgange von so 
ausgepragter Spezifitat deuten gewifi auf katalytische Prozesse 
hin. Ebenso steht es mit der Tatsache der Vielheit der 
Komplemente. Bekanntlich spricht eine Reihe von 
Yersuchen von Ehrlich und Sachs, wenn auch nicht mit 
GewiBheit, so doch mit Wahrscheinlichkeit daftlr, daB in 
manchen Seren nicht nur ein, sondern mehrere Komplemente 
vorhanden sind. 

Schliefilich ist noch daran zu erinnern, daB eine Reihe 
von Einfliissen, die Fermente zu schadigen vermdgen, die 
gleiche Wirkung auf das Komplement ausflben. Salz- 
15 sun gen, deren Salzgehalt nur wenig den physiologischen 
flbersteigt, hemmen die Komplementfunktion. Ebenso ist die 
Wirkung mancher Katalysatoren an die Anwesenheit be- 
stimmter Salzmengen gebunden. Aehnliche Uebereinstimmung 
herrscht bekanntlich beziiglich des EinflusseshoherTem- 


1) Vgl. dazu neue Untersuchungen von Muir und Browning. 
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peraturen. In dieser Beziehung sind die jflngsten Be- 
obachtungen iiber die Regeneration des Eomplementes 
von besonderem Interesse. Gramenitzki (30) fand in meinem 
Laboratorium, daB ebenso wie gewisse Fermente (Diastasen, 
Oxydasen) auch das Komplement nach kurzdauernder Sch&- 
digung durch hohe Temperatur einen Teil seiner verlorenen 
Wirksamkeit zurflckgewinnen kann 1 ). Wenn auch zugegeben 
werden muB, daB diese Beeinflussungen im wesentlichen durch 
die kolloidale Beschaffenheit des Koraplements bedingt sind, so 
ist doch zu betonen, daB durchaus nicht alle Kolloide solchen 
Einfiflssen gegeniiber ebenso reagieren, wie das Komplement. 

Hier moge auch noch eines Gedankens Erw&hnung getan 
werden, der jiingst von Morgenroth (32) ausgesprochen 
wurde. Dieser Autor, der selbst einen erheblichen Anted an 
der Entwicklung der Komplementfrage genomraen hat, hat 
die Anschauung vertreten, daB die Komplementwirkung nicht 
einem einzigen Stoff, sondern der Gesamtheit der im 
Serum vorhandenen Stoffe (oder doch den meisten) 
zuzuschreiben sei. GewiB spricht — wie wir zu Anfang ja 
betonten — vieles dafiir, daB das Komplement kein ein- 
heitlicher Kbrper sei, die Spaltbarkeit ist ja ein, wenn 
auch nicht absolut beweisender Ausdruck dieser Tatsache. 
Neuerdings nehmen manche Forscher (Ritz, Browning und 
Mackie) sogar eine Dreiteilung des Komplementes an. 
Es ist auch gewiB, daB ein bestimmtes Medium (Salz, Wasser) 
fur die Komplementwirkung Voraussetzung ist. Aber es 
existiert meines Erachtens kein triftiger Grund, die Ursache 
der Komplementreaktion in dem Zusammenarbeiten aller oder 
der meisten Serumstoffe zu suchen. Bedenken wir doch, wie 
viele Substanzen sich im Serum nachweisen lassen, und wie 
manche von ihnen ganz spezielle Aufgaben zu erfiillen haben 
(z. B. die Fermente wie Diastase, Lipase, Proteasen). Wenn 
man auch wohl nicht die Anschauung hegen darf, daB jede 
Reaktion, deren das Serum fahig ist, die Anwesenheit einer 
besonderen Substanz voraussetzt, so lassen sich doch in 
manchen Fallen die einzelnen Reagentien scharf voneinander 

1) v. Liebermann und v. Fenvvessy glaubten bei Seifeserum- 
mischungen Aehnliches beobachtet zu haben. Diese Anschauung ist, wie 
Gramenitzki (31) bewies, nicht zutreffend. 
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trennen. K6nnen diese Stoffe nebenher noch zur Komplement- 
funktion beitragen? Nein, denn viele Immunkorper lassen sich 
ja auch aus dem Serum abscbeiden (z. B. mittels Ehrlichs 
K&ltetrennungsversuch), ohne daB die Komplement- 
reaktion beeinflufit wird. Zudem kann man auch durch 
Dialyse gegen Kochsalzlbsung eine Menge dialysabler Sub- 
stanzen (Salze, Harnstoff, Zucker) aus dem Serum entfernen, 
ohne dafi die Komplementwirkung darunter leidet. Ein direkter 
Beweis, daB die Morgenrothsche Anschauung nicht zutrifft, 
daB also nicht alle, Oder die meisten Substanzen des Serums 
mit dem Komplement im Zusammenhang stehen. Mir scheint 
es vielmehr, als ob es unsere Aufgabe ist, ganz speziell zu 
ermitteln, an welche Substanzen diese Wirkung gekntipft ist, 
und in welcher Art die Reaktion ablauft. 

SchlieBlich mfichte ich noch eine Beobachtung erw&hnen, 
die auch ffir das Verstandnis des Komplementes nicht un- 
wichtig zu sein scheint. Einige neuere Autoren [E. F r a n k e 1 (35), 
Verfasser(36), Landsteiner und Rock (37)] haben es wahr- 
scheinlich gemacht 1 ), daB das Hamolysin des Froschserums, 
das man vielfach fiir ein echtes Toxin gehalten hatte, in seiner 
Wirkung den Komplementen gleicht. Nun bestehen wiederum 
nahe Beziehungen zwischen diesem Hamolysin und dem des 
Schlangengiftes, dem man ja auch Toxincharakter zuschreibt. 
Man kann also eine fortlaufende Eutwicklung konstruieren 
vom Schlangengift iiber das Froschserum zum Komplement 
der Warmbliiter. Nun ist aber das Anfangsglied dieser Reihe, 
das Schlangengift (Cobragift) durch die Untersuchungen vor 
allem von Manwaring mit groBer Wahrscheinlichkeit als 
Ferment erkannt worden. Das scheint mir ein nicht un- 
interessantes Streiflicht auf die Entwicklungsgeschichte des 
Komplementes zu werfen. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthait eine Besprechung neuerer Arbeiten 
iiber das Komplement und der Schliisse, die aus ihnen auf 
die Art seiner Wirksamkeit gezogen werden miissen. Es 
existieren starke Bedenken gegen die von Ehrlich, Bordet, 

1) In jiingster Zeit in einer umfassenden, vorziiglichen Arbeit auch 
Amako (Zeitschr. f. Chemotherapie, Bd. 1, Heft 3). 
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Landsteiner und v. Eisler, v. Liebermann vertretenen 
Anschauungen. Die Fermenthypothese wird den neueren Er- 
fahrungen am besten gerecht. 
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[Aus dem Research Laboratory, Dep. of Health, New York, U.S.A. 

(Direktor: Prof. Dr. William H. Park).] 

Die SKureagglntination sensibilisierter Bakterien. 

Von Dr. Charles Krumwiede jr. and Josephine Pratt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. August 1912.) 

In der Deutschen medizinischen Wochenschrift No. 21, 
vom 25. Mai 1911, verfiffentlicht Mich a el is eine Reihe von 
Beobachtungen fiber Siiureagglutination von Bakterien und 
kommt zu dem Schlusse, daB sich Bakteriensuspensionen gleich 
Kolloiden verhalten, indem sie prfizipitiert Oder agglutiniert 
werden, sobald die Wasserstoffdissoziation einen gewissen 
Grad erreicht Er stellt eine Reihe Rfihrchen an, die fort- 
schreitend groBere Sfiuremengen enthalten und ffigt diesen 
die gleiche Menge mit destilliertem Wasser hergestellter 
Bakterienaufschwemmungen zu. Die H-Ionisation laBt sich 
nach der beigegebenen Formel berechnen. 

Wir haben diese Arbeit nachgeprfift und dabei die folgen- 
den Mischungen verwendet: 


Losung 1 

i 

! 11 

III 

IV 

V | VI 

Normale Aetznatronlauge 
Normale Essigsaure 

Wasser 

00 

<ljvl Cn 
"bibi 

s s i? 

B 

5 ccm 
10 „ j 
,85 „ | 

5 ccm 
15 „ 
80 „ | 

5 ccm 5 ccm( 5 ccm 
25 „ 45 „ 85 „ 
70 „ |50 „ |l0 „ 


Von diesen LOsungen wurde je 1 ccm auf eine Reihe 
von 6 Rfihrchen verwendet, und jedem Rfihrchen wurden 
3 ccm einer Bakterienaufschwemmung zugeffigt. Nach be- 
stimmter Inkubationsdauer wurden die Reaktionen abgelesen. 
Die folgende Tabelle zeigt eine Durchschnittsreaktion mit 
Typhus- und eine mit Paratyphusbacillen. 



i 

ii 

Ill 

| IV ~ 

v 

VI 

Typhus 

_ 

+ 

+ 

+ 

| + 

_ 

Paratyphus 

— 

— 

i 

1 

1 + 

+ 


Vor der Verfiffentlichung der Michaelisschen Arbeit 
hatte man sich anhaltend bemfiht, die Agglutination als eine 
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physikalische Erscheinung hinzustellen. Man hatte festgestellt, 
daB Salze und Sauren auf Bakterien und auf Kolloide die- 
selbe Wirkung ausiiben; die Wirkung von Kolloid auf Kolloid 
und von Sera auf Bakterien, ebenso wie die veranderten 
Reaktionen, die durch physikalische Agentien, wie den elektri- 
schen Strom, oder durch Sauren und Salze ausgelQst wurden, 
hatten eingehende Beachtung gefunden x ). 

Auf Grund dieser Beobachtungen schien es uns nicht 
ausgeschlossen, daB ein Bacillus, welcher nur bei einer be- 
stimmten H-Dissoziation agglutiniert wurde, nach der Sen- 
sibilisierung mit Immunserum veranderte Agglutinationswerte 
aufweisen kbnnte. AuBerdem schien die MQglichkeit vor- 
handen, daB unter dem EinfluB des Sauregemisches die Agglu¬ 
tination auch in solchen VerdQnnungen der Sera auftreten 
wurde, in denen sie unter gewohnlichen UmstAnden ausbleibt. 

Wir verwendeten zu unseren Versuchen Typhusstamme 
verschiedenen Alters, sowie einige frisch isolierte Stamme. 
Als Serum gelangte ein hochwertiges Pferdeserum, und als 
Kontrolle die Sera normaler Pferde zur Anwendung. 

Wir verfuhren folgendermaBen: 

Die schwachste Bacillenaufschwemmung, die noch deut- 
lich Agglutination zeigt, eignet sich am besten zu diesen 
Versuchen. Wir stellten unsere Emulsion von Typhusbacillen 
mit destilliertem Wasser her, und zwar in vierfacher Starke, 
um spatere VerdQnnungen vornehmen zu kQnnen. Die Serum- 
verdunnungen wurden ebenfalls mit destilliertem Wasser her- 
gestellt. 

FQr die Serumagglutination brauchten wir die folgende 
Versuchsreihe : 

Serum verdun nung Koehsalzlosung 1,8-proz. Typhusemulsion 

1 ecm 2 ccm 1 com 

FQr die Saureagglutination wurden die Bacillen sensibili- 
siert, und zwar wurde das gleiche Verhaitnis beibehalten: 

Serumverdiinnung Destilliertes Wasser Typhusemulsion 
2 1 a ecm 5 ccm 2'/, ccm 

1) Theoretische Erorterungen, Zusammenfassung friiherer Arbeiten 
und Literaturverzeichnis siche Beniasch, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., 
Bd. 12, 1912, p. 268. 
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Diese Mischung wurde 1 Stunde oder langer im Brut- 
ofen gehalten. 

Die steigenden Serumverdfinnungen wurden der oben 
beschriebenen Reihe von SSuremischungen zugesetzt, und jeder 
Serie wurde als Kontrolle ein Rohrchen mit destilliertem 
Wasser an Stelle der Serumverdiinnung beigegeben. 

Gewfihnlich wurden die Rohrchen fiir Serumagglutination 
1 Stunde im Brutschrank gelassen und die Reaktionen wurden 
abgelesen, nachdem die Rohrchen 1 Stunde lang, und auch 
fiber Nacht, bei Zimmertemperatur gestanden hatten. Ffir 
die Siiureagglutination wurden die Bakterien 1 Stunde lang 
sensibilisiert, dem Sauregemisch zugeffigt und das Ganze 
V, Stunde lang bebrfltet. Die Reaktionen wurden abgelesen, 
nachdem die Rfihrchen 1 Stunde lang, und fiber Nacht ge¬ 
standen hatten. 


Die folgende Tabelle veranschaulicht den Unterschied in der 
Sfiureagglutination gewohnlicher und sensibilisierter Bakterien. 



i 

ii 

in 

IV 

V 

VI 

Typhus 

_ 

± 

+ 

+ 

± 

_ 

Sensibilisierter Typhus 

+ 

+ 1 

+ 


+ : 

4- 


Der deutlichste Unterschied tritt bei Losung I zutage. 
In dieser Losung ist niemals einer von unseren Typhus- 
stfimmen agglutiniert worden, dagegen zeigten einige eine 
geringe Agglutination in Losung VI. In der Folge benutzten 
wir zu unseren Versuchen nur Losungen I und II. Im nach- 
stehenden geben wir die Resultate dieser Untersuchungen. 

Wenn ein Stamm in Lfisung I agglutiniert wird, gilt dies 
als positive Reaktion. Die verschiedenen Grade wurden durch 
Zeichen ausgedrfickt, und zwar bedeutet + eine deutliche 
Agglutination, ± eine teilweise und | eine Spur von Agglu¬ 
tination. Die verwendeten Verdfinnungen sind die hochsten, 
welche die obigen Grade der Agglutination ergaben. 


Typh. Mt. Sinai 

Agglutination 

Siiureagglutination 

1:10000 

± 

+ 

1:20000 

1 

± 

1:25000 



1:50000 

— i 

1 
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Die Rohrchen wurden fiber Nacht bei Zimmertemperatur 
gehalten und dann wie folgt abgelesen: 


Typh. Mt. Sinai 

Agglutination 

Saureagglutination 

1: 10000 

+ 

+ 

1: 30 000 


+ 

1: 40000 

1 

+ 

1:100000 


i 


Zugleich mit der obigen Versuchsreihe wurde eine zweite 
Serie von Bakterienaufschwemmungen und Serumverdfinnungen 
hergestellt, und die Bakterien derselben 1 Stunde im Brut- 
schrank und dann fiber Nacht bei Zimmertemperatur sensibili- 
siert. Die Resultate waren wie folgt: 

Saureagglutination: 1:30 000 = ±; 1:40 000 = | 

Die fiber Nacht stehen gelassenen RShrchen gaben folgendes 
Resultat: 

Saureagglutination: 1:40 000 = ±; 1:50 000 = | 

Wiederholungen dieser Versuche ergaben die gleichen 
Resultate. 

Es erhellt daraus, daB 1 Stunde vollkommen genfigt, um 
die Bakterien bei 37 ^ 0 C zu sensibilisieren, und daB eine 
lfingere Sensibilisationsdauer keine Agglutination bei hfiheren 
Verdfinnungen bewirkt. Wir unternahmen die folgenden Ver¬ 
suche mit Typhusstamm „Mt. Sinai u , um festzustellen, in 
welcher kfirzesten Zeitdauer die Bakterien genfigend sensibili- 
siert werden konnten. 



Sofort nach 
Bebriitung 

Bei Zimmer¬ 
temperatur 
iiber Nacht 

Serumagglutination 

1:10000 | 

1:10000 ± 
1:17 500 | 

Saureagglutination (einstiindige Sensibi- 
lisierung) 

1:15000 + 
1:30000 ± 

1:30000 + 

1:40000 | 

1:50000 | 

Saureagglutination (etwa minutenlange 
Sensibilisierung) 

1:20 000 + 
1:30000 | 

1:30000 + 
1:40000 | 


Wenn man die S&uremischungen den Serumverdfinnungen 
zuffigt und dann gleich die Bakterienemulsion dazu gibt, oder 
wenn die Sfiuremischung und die Serumverdfinnung zusammen 
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im Brutschrank belassen werden ehe man die Bakterien zu- 
fflgt, so ist die Reaktion viel weniger empfindlich als wenn 
Bakterien und Serum zuerst zusammen gegeben werden und 
die S&uremischung erst sp&ter zugefiigt wird. Augenschein- 
lich iibt die Sfiure eine nachteilige Wirkung auf das Serum 
aus. Rapide Sensibilisierung, fflr die Dauer von nur 1 Minute, 
ist fast ebenso wirksam wie eine fortgesetzte; d. b. ein groBer 
Teil des Antigens wird durch Antikbrper in ganz kurzer 
Zeit gebunden. Wir fuhren daher fort, unsere Bakterien- 
emulsionen 1 Stunde lang zu sensibilisieren. 


Stamm 

Nach l 1 /. 

Stunden 

Am nachsten Morgen 

Serum- 

Agglutination 

Saure- 

Agglutination 

' Serum - 

1 Agglutination 

Saure- 

Aggiutination 

Typhus 100 

1:10000 — 

1:10000 ± 

1:17 500 — 

1:10000 — 

1:12 500 + 
1:15000 ± 
1:20 000 | 

„ 103 

1:10000 ± 

1:10000 + 

1:17 500 ± 

1:15 000 ± 

1:20 (XX) + 
1:30000 ± 

„ 104 

1:12 500 i 

1:15000 ± 

1:15 000 ± 

1:20000 ± 

„ 105 

1:10000 — 

1:12 500 ±‘) 

1:10000 - 

1:12500 + 1 ) 

„ 106 

1:6000 ± 
1:15 000 | 

1: 6000 ± 
1:15 000 ± 
1:30000 ± 

1:6000 ± 
1:15 000 | 

1:6000 ± 

1:40 000 ± 
1:50000 | 

Tophus 112 
(fnsch isolierfc 

1:10000 — 

1:10000 ± 

1:10000 — 

1:10000 ± 
1:20000 | 

aus einem Ba- 
cillentrager, 106 
aus demselben 
Fall) 

Typhus 113 





1:15000 ± 

1:10000 ± 

1:15 000 ± 

1:17 500 ± 

(frisch isoliert) 





3 Monate spater 

Derselbe wieder- 
holt 

1:15 000 | 
Nach weiterer ] 
briitung, da Kont 
Agglutinai 
1:17 500 | 

Nach 2*/, Std. 
im Brutschrank 
1:20000 ± 
1:25 000 — 

1:15000 | 
-stiindiger Be- 
rolle nur geringe 
tion zeigt 

1:17 500 ± 
1:30 000 ± 
Nach l 1 /, Std. 
im Brutschrank 
1:20000 ± 
1:30 000 ± 

1:20000 | 

1:20000 ± 
1:25000 | 

1:20000 i 

1:30000 ± 
1:40 000 | 

1:20 000 ± 
1:50000 i 


Zwei von unseren Stfimmen, No. 104 und 113, leisteten 
der Sfiureagglutination groBen Widerstand und verloren diese 
Resistenz auch nicht nach der Sensibilisierung. Wir glauben 


1) In hCheren Verdunnungen nicht untereucht. 
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daher, daB die Sfiure-Serumagglutination in den hdcbsten Ver- 
dunnungen bei solchen Stammen stattfindet, die eine rasche 
Saureagglutination zeigen. 

Der Kontrast zwischen den Graden der Serum- und der 
Saureagglutination sensibilisierter Bakterien wflrde am hfiu- 
figsten zutage treten bei Bakterien, die durch Sfiure prompt 
agglutiniert werden. Wie schon bemerkt, ist rapide, minuten- 
lange Sensibilisierung fast ebenso wirksam als stundenlange. 
Bei leicht agglutinierbaren Stfimmen wflrde die Saureagglu¬ 
tination der sensibilisierten Bakterien prompt eintreten (d. h. 
nach etwa einer halben Stunde im Brutschrank), und zwar bei 
hohen Verdflnnungen. Andererseits, obgleich die Stamrae 
leicht durch Serum allein agglutiniert werden, wflrde diese 
kurze Zeit im Brutschrank nur bei niederen Verdflnnungen 
deutliche Agglutination bewirken. 

Zur Kontrolle verwendeten wir verschiedene Pferdesera 
und prflften deren Wirkung auf unsere Typhusstamme. Bei 
einem dieser Stamme inhibierte normales Pferdeserum in Ver- 
dflnnung von 1: 100 die Saureagglutination, und schwachere 
Grade der Hemmung waren bemerkbar in Verdflnnungen bis 
zu 1:1000. Ein Pferdeserum zeigte diese Eigenschaft gegen- 
fiber diesem Stamme sogar in Verdfinnung von 1:20000, 
und dies, obgleich die Sauremischung den Bakterien- und 
Serummischungen sofort zugefflgt wurde. Auch die Saure¬ 
agglutination anderer Stamme wurde von diesem Pferdeserum 
leicht gehemmt. 

Alle anderen Stamme wurden mit niederen Serumver- 
dfinnungen in Lflsung I prompt agglutiniert. Das oben er- 
, wahnte Serum machte hierbei keine Ausnahme. Die positive 
Reaktion trat nie ein bei Verdflnnungen von fiber 1: 1000. 
Keines der normalen Sera agglutinierte in Verdflnnungen 1:50. 

Nach 1-stflndigem Erhitzen auf 50° C war der EinfluB 
von Normalserum auf die Saureagglutination unverandert 
Das Serum wurde 1:10 verdfinnt und mit B. coli 1 Stunde 
lang im Brutschrank belassen; hierauf wurde es durch ein 
Berkefeldfilter passiert. Seine Wirkung auf B. typhosus wurde 
hierdurch nur sehr leicht abgeschwacht. 

Wir untersuchten hierauf die Wirkung eines Typhus- 
serums auf die Saureagglutination des B. paratyphosus, und 
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zwar verwendeten wir von letzterem 2 St&mme, Schottmfiller, 
Mtiller und Seemann. Die Wirkung war dieselbe wie bei 
einem normalen Pferdeserum. Beide ubten einen wechselnden 
EinfluB auf die Saureagglutination aus in Verdflnnungen bis 
zu 1:5000. Das Typhusserum allein agglutinierte diese St&mme 
nur in Verdflnnung 1:100. 

Zusammenfassung. 

Sensibilisierte Typhusbacillen werden in Losung I agglu- 
tiniert. Diese Ver&nderung tritt in den meisten F&llen mit 
hbheren Serumverdiinnungen hervor als die gewdhnliche 
Serumagglutination. In einigen F&llen zeigt Normalserum 
die gleiche Wirkung in Verdflnnungen bis zu 1:1000, in an- 
deren F&llen wiederum hemmt es die S&ureagglutination. 
selbst in hSheren Verdflnnungen. Um eine spezifische Reak- 
tion zu erzielen, konnen daher nur hochwertige Sera ver- 
wendet werden. 

Ob die Serumreaktion praktischen Wert besitzt, bleibt 
abzuwarten; auch muB noch festgestellt werden, ob sie den 
Abstand zwischen Haupt- und Gruppenagglutinationen ver- 
groBert. Es ist moglich, daB Bakterien, welche eine gleich- 
artige S&ure- oder Serumagglutination besitzen, durch die 
S&ure-Serumagglutination differenziert werden kflnnen. Es 
w&re von Interesse festzustellen, welchen EinfluB die Sensi- 
bilisation anderer als bakterieller Antigene auf ihre S&ure¬ 
agglutination ausfiben wtirde. 

Die Wirkung von Normalserum mflfite streng kontrolliert 
werden. Vom Standpunkt der physikalischen Theorie der 
Agglutination ist das Vorhandensein einer nichtspezifischen 
Wirkung durch Normalserum von Interesse. Diese Wirkung 
"verdient Beachtung bei theoretischen SchluBfolgerungen be- 
zflglich der Wirkung von Immunsera auf die Reaktion von 
Bakterien gegeniiber physikalischen Einfliissen. 


Zeitschr. f. Immonitlitsforschung. Orig. Bd. XVI. 35 
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[Aus der chirurgischen Abteilung des israelitischen Krankenhauses 
zu Breslau (Prim&rarzt: Prof. Dr. Gottstein).] 

Stndien fiber den EinfluB der H&molysine anf die Kultur 
lebender Gewebe auBerh&lb des Organismus. 

Von 

Dr. S. Hadda, und Dr. F. Rosenthal, 

Sekundararzt der Assistenzarzt der Kgl. Med. 

Abteilung. Universitatsklinik. 

Mit 4 Tafeln. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Oktober 1912.) 

Im Jahre 1907 verdffentiichte Harrison 1 ) in Boston die Ergebnisse 
einer Reihe von Experimenten, in denen es ihm gelungen war, Nervenfasern 
des Frosches in einem Tropfen koagulierter Lymphe aufierhalb des Orga- 
nismus zu zuchten. Unter Anwendung der von Harrison angegebenen 
Prinzipien hat dann Burrows 2 ) im Laboratorium Harrisons die Me- 
thode dadurch modifiziert und vereinfacht, dafi Blutplasma statt Lymphe 
zur Verwendung kam. Burrows untersuchte auf diese Weise das Wachs- 
tum embryonalen Gewebes vom Frosch und Huhn im Frosch- bzw. Hiihner- 
plasma und konnte die Resultate Harrisons bestatigen und zugleich 
zeigen, dafi die funktionelle vitale Tiitigkeit des Gewebes in der Kultur 
lange Zeit erhalten blieb. So fiihrte z. B. das Herz von 60 Stunden alten 
Hiihnercmbryonen rhythmische Kontraktionen bis zum 8. Tage nach der 
Hersteilung der Kultur aus. Alexis Carrel und Burrows 3 ) haben dann 
die Plasmamethode auch bei Geweben erwachsener Tiere und des Menschen 
und bei Geschwulsten mit Erfolg angewendet und sie damit zu einem 
Kulturverfahren fiir alle Gewebe der Warmbliiter, insbesondere der Sauge- 
tiere erweitert. Carrel und Burrows haben so fast alle normalen Gewebe 
von Embryonen und erwachsenen Individuen des Hundes, der Katze, der 
Ratte, des Huhnes und Kaninchens, aufierdem maligUe Tumoren von Tieren, 
insbesondere die Sarkome Rouxs, Ehrlichs und Jensens sowie ein 

1) R. G. Harrison, Proc. Soc. exper. Biol, and Med., Vol.4, 1907, 
p. 140; Anat. Rec., Vol. 2, 1908, p. 385; Harvey, Lectures Philadelphia, 
1907/08; Journ. eiper. Zool., Vol. 9, 1910, p. 787. 

2) M. T. Burrows, Compt. rend. Soc. de Biol., Vol. 69, 1910, p. 291. 
Journ. exper. Zool., Vol. 10, 1911, p. 63; Journ. Am. med. Ass., Vol. 55, 
1910, p. 2057. 

3) Carrel and Burrows, Journ. Am. med. Ass., Vol. 55, 1910. 
p. 1379, 1554, 1732; Compt. rend. Soc. de Biol., Vol. 69, 1910, p. 293-332; 
Journ. exper. Med., Vol. 13, 1911, p. 387, 571. 
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primares Carcinom des Hundes und je ein Sarkom und Carcinom vom 
Menschen kultiviert. Sie haben ferner den EinfluB, den die Verdiinnung 
des Plasmas durch destilliertes Wasser oder Kochsalzlosung auf das Wachs- 
tum der Gewebe ausiibt, studiert, Versuche, die durch Befunde von M. R. 
und W. H. Lewis dahin erganzt werden, daB ein gewisses Wachstum 
embryonalen Hiihnergewebes auch in einfachen Salzlosungen erzielt werden 
kann. Ruth 1 ), ein Schuler Carrels, hat dann weiter gezeigt, daB kleine 
Wunden in Hautstiickchen vom Frosch und Meerschweinchen in kurzer 
Zeit bei Anwendung des Kulturverfahrens vernarben. Auch wir haben 
uns mit analogen Experimenten beschaftigt, iiber die weiter unten noch zu 
berichten sein wird. 

In Europa ist die Kultur lebender Gewebe auBerhalb des Organismus 
mit Erfolg bisher von Braus 2 ), H a d d a 3 ), Oppe 1 4 ) und dann spater ge- 
meinschaftlich von Hadda und Rosenthal 6 ) ausgefiihrt worden. 

Was die Art des Wachstums in den Gewebskulturen 
betrifft, so hat bereits der eine von uns 3 ) in seiner friiheren 
Publikation darauf hingewiesen, daB den proliferierenden 
Zellen der Gewebskulturen spezifische formative Eigen- 
schaften fehlen und das Wachstum in den Kulturen ein 
regelloses ist. Wahrend Carrel davon spricht, daB die 
Deckglaskulturen in ihren plastischen Formationen dem pri- 
maren Gewebsstiick entsprechen oder wenigstens ahneln, so 
daB z. B. aus der Niere oder Thyreoidea tubulare Sprossen 
und epitheliale Zellen wachsen, stimmen die friiheren Be- 
obachtungen des einen von uns und unsere weiteren gemein- 
schaftlichen Erfahrungen darin iiberein, daB in den Kulturen 
der Gewebe auBerhalb des Organismus spezifische Ge- 
webszellen oder organspezifische Figurationen 
der proliferierenden Zellen vermiBt werden. In 
alien unseren Versuchen haben wir nur eine einzige Zellart 
von spindelfbrmigem Bau auftreten sehen, die wir am ehesten 
als Bindegewebselemente ansprechen mbchten. 

Harrt somit die Frage nach der Art bzw. Spezifizitat der 
beobachteten Zellen noch ihrer definitiven Lbsung, so diirfte 

1) Cicatrization of wounds in vitro. Journ. exper. Med., Vol. 13,1911, 
p. 422. 

2) Munch, med. Wochcnschr., 1911, p. 2421, 2237; Wien. med. Wochen- 
schrift, 1911, No. 44. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 1, p. 11. 

4) Anat. Anz., Bd. 40, 1912, p. 464; Arch. f. Entwicklungsmechanik 
der Organismen, Bd. 34, 1912, p. 132. 

5) Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 35, p. 1653. 

35* 
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auch in bezug auf das Problem des echten Wachstums 
der Gewebskulturen das letzte Wort noch nicht gesprochen 
sein. Wahrend Carrel sich f(ir ein ecbtes, hyperplastisches 
Wachstum entschieden hat, eine Anschauung, die durch Unter- 
suchungen von Oppel, der durch Zahlungen eine Ver- 
mehrung der proliferierenden Zellen feststellte, eine 
wesentliche Stfltze erfahren hat, sprechen sich Pfeiffer, 
Prausnitz und Behne 1 2 3 * ) auf Grund von Ziichtungsver- 
suchen mit erwachsenem Gewebe gegen ein echtes 
Wachstum aus. 

Dagegen kfinnen auf Grund des vorliegenden Versuchs- 
materials keine Zweifel mehr darfiber bestehen, dafi die im 
Kulturplasma eingeschlossenen Gewebsstiicke lebendige Zell- 
komplexe reprSsentieren, die unter geeigneten Kulturbeding- 
ungen lange Zeit ihre VitalitSt zu behaupten und jhre bio- 
logischen Funktionen, soweit in dieser Richtung Beobachtungen 
vorhanden sind, losgelbst vom Organismus weiter zu betatigen 
vermogen. 1st schon ein gewichtiges Moment flir die Lebendig- 
keit der ausgesproBten Zellen die distinkte Struktur der 
protoplasmatischen Ausiaufer und die scharfe Zeichnung ihrer 
Kerne, kurz die Intaktheit ihrer Morphe, so wie sie sich noch 
nach mehrtagigem Wachstum auf der Hohe der Entwicklung 
der Zellkulturen demonstriert, so haben Carrel und Bur¬ 
rows*) und insbesondere Carrel 8 ) weiter zeigen kbnnen, 
dafi die nach einiger Zeit sich einstellenden regressiven Ver- 
anderungen, die triibe Schwellung, die Verfettung und der 
kbrnige Zerfall der Zellausiaufer nicht den physiologischen 
Tod der Zellen darstellen, sondern ein gewaltsames Ende be- 
deuten, bedingt durch eine Vergiftung infolge Anhaufung von 
Stoffwechselschlacken und durch ein Verhungern infolge Er- 
schopfung des Nahrmediums. 

Bringt man niimlich Bindegcwebskulturen, die nach der Periode ihrer 
iippigen Entwicklung einen Stillstand ihi-es Wachstums und beginnende 


1) Pfeiffer, Prausnitz u. Behne, Berl. klin. Wochenschr., 1912, 
No. 5, p. 231. 

2) Carrel and Burrows, Compt. rend. Soc. de Biol., Vol. 69, 1910, 
p. 329, 3G5; Journ. exper. Med., Vol. 13, 1911, p. 416. 

3) Carrel, Journ. Am. mod. Ass., Vol. 57, 1911, p. 1611; ibid. Vol. 15, 

1912, p. 516; Berl. klin. Wochenschr., 1912. No. 12. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Einflufi der Hamolysine auf die Kultur lebender Qewebe etc. 527 


degenerative Zellverauderungen aufweisen, wahrend einiger Minuten in ein 
Bad mit Ringerscher Losung und versetzt sie dann in ein frisches 
Kulturplasma, so tritt eine Verjiingung der Kultur ein; scharf gezeichnete 
Zellsprossen dringen von ihrem Gewebszentrum aus in das neue Nahr- 
medium ein, in welchem sie sowohl in der frischen wie in der gefarbten 
Kultur alle morphologischen Charakteristika der lebendigen Zelle zeigen. 
Wahrend in den ersten Versuchen von Carrel und Burrows das Leben 
der Zellen durch einfache Uebertragung des Gewebes in ein neues Medium 
nur kurze Zeit, uber 2—3 Passagen hin, erhalten werden konnte, gelang es 
dann Carrel bei Variation seiner Versuchstechnik eine Methode zu finden, 
mit deren Hilfe er Zellkulturen bis zu einer Maximaldauer von 61 Tagen 
am Leben erhalten konnte, ohne dafi die Proliferation sfahigkeit der Zellen 
durch die Lostrennung des Gewebskomplexes vom Organismus eine Ein- 
bufie erlitt. 

So stellen Altern und Tod der Zellen gewissermaBen bis 
zu einem bestimmten Grade Zufallserscheinungen dar, Mani- 
festationen eines Kampfes zwischen dem permanenten Lebens- 
drange der Zelle und den sch&dlichen Gewalten ihrer Um- 
gebung, denen die Zelle nur aus dem Grunde schlieBlich 
erliegt, weil sie sich ihnen nicht zu entziehen vermag. 

Dieses Erloschen des Lebens der Zellkulturen im prim&ren 
Nahrmedium und das erneute Erwachen der Proliferations- 
f&higkeit der Gewebszellen im neuen Medium ist nun nicht 
nur ein Beweis fiir die Persistenz des Lebens der Gewebs- 
kulturen, sondern zugleich auch der Ausdruck tiefgreifender 
assimilatorischer Prozesse, die sich in den lebendigen, von 
ihrem Organismus losgelbsten Zellen abspielen. Es ergibt 
sich hieraus, freilich nur auf indirektem Wege, daB sich 
in dem NShrplasma unter dem Einflusse biologischer Funktionen 
von seiten der Zellen Umsetzungen vollziehen, die schlieBlich 
das Nahrmedium fur die Kultur der Zellen ungeeignet machen. 

Den Nachweis, dafi in der Tat die im Plasma eingeschlossenen Zell- 
komplexe analoge vitale Eigenschaften auch in vitro entfalten, wie die im 
Zusammenhange mit ihrem Organismus lebenden Zellen, haben dann 
Carrel und Burrows auch in direkter Weise erbracht. Hatte 
Burrows in friiheren Untersuchungen bewiesen, dafi der Herzmuskel des 
Hiihnerembryos, auf geeignete Niihrboden implantiert, sich wahrend 8 Tagen 
rhythmisch bewegt, so konnte er spiiter weiter zeigen'), dafi die Herzmuskel- 
zellen erabryonaler Hiihner ihre spezifische Funktionstiitigkeit sowohl als 
isolierte Zellen wie auch als zusammenhiingende Zellmassen in der Kultur 
wieder aufnehmen, und dafi der Kontraktionsrhythmus solcher proliferierten 

1) Burrows, Miinch. med. Wochenschr., 1912, No. 27. 
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Zellen von Herzkulturen mit dem des Herzens des lebenden Tieres iiber- 
einstiramt. 

Ferner haben Carrel und Ingebrigtsen 1 ) festgestellt, 
dafi auBerhalb des Organismus lebende Gewebe die FShigkeit 
bewahren, gegen ein eingebrachtes Antigen mit der Erzeugung 
von Antikorpern zu reagieren. Bringt man namlich Rficken- 
mark oder Fragmente von Lymphdrfisen des Meerschweinchens 
zusammen mit Ziegenblutkfirperchen inMeerschweinchenplasma, 
so sind bereits nach 5 Tagen im Nahrmedium spezifische 
Hamolysine fur Ziegenblut nachweisbar, welche alle Charak- 
teristika der hamolytischen Ambozeptoren zeigen. 

Gehen die jfingsten Carrel-Ingebrigtsenschen Unter- 
suchungen davon aus, das Zellzfichtungsverfahren ftir die Er- 
forschung der Fundamentalvorgange in der lebenden tierischen 
Zelle zu verwerten und durch das Studium der in dem Kultur- 
plasma sich vollziehenden Umsetzungen einen Einblick in die 
Lebenstatigkeit der isolierten Gewebe und in die Natur ihrer 
Sekretionsprodukte zu gewinnen, so versuchen unsere im fol- 
genden zu beschreibenden Experimente, fiber die wir bereits 
an anderer Stelle 2 ) kurz berichtet haben, die Kultur der Ge¬ 
webe fflr ein anderes biologisches Problem nutzbar zu machen, 
ffir die Erkenntnis cytotoxischer Wirkungen auf 
Organzellen. 

Es laBt sich nicht leugnen, daB, obwohl seit deu grund- 
legenden Forschungen Bordets, Ehrlichs und Morgen- 
roths fiber die spezifischen Hamolysine die Cytotoxine lange 
Zeit Gegeustand zahlloser experimenteller Bearbeitungen ge- 
wesen sind, der Gewinn in theoretischer wie in diagnostischer 
und therapeutischer Hinsicht trotz der Ftille der aufgewandten 
Arbeit nur ein geringer ist. Der Grund hierffir ist im wesent- 
lichen darin zu suchen, daB die bisherigen Methoden, die zur 
Feststellung der Wirkung der Cytotoxine auf bestimmte Gewebe 
herangezogen wurden, bei all ihrer Mannigfaltigkeit an Ein- 
deutigkeit und Zuverlassigkeit viel zu wfinschen fibrig lassen. 
Die Schwierigkeiten liegen in erster Linie darin, die Organ¬ 
zellen intak't zu isolieren und ihre Veranderungen unter der 

1) Carrel and Ingebrigtsen, Jonrn. of exper. Med., March 1912; 
Carrel, Bcrl. klin. Wochenschr., 1912, No. 12. 

2) 1. c. 
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Cytotoxinwirkung zu beurteilen, da hier fur die SchSdigung 
der Zellen keine so markanten Merkmale existieren, wie es 
der H&moglobinaustritt aus roten Blutkorperchen darstellt. 
Soweit Reagenzglasversuche fur den Nachweis cytotoxiscber 
Wirkungen in Betracht kommen, hat sich daher die Cytotoxin- 
forschung im wesentlichen auf die Zellen beschrSnkt, die 
natilrlicherweise isoliert vorkommen und durch ihre spontane 
Eigenbewegung einigermaCen charakterisiert erscheinen. So 
wurden derartige Studien fiber Cytotoxine an Leukocyten, 
Flimmerepithelien, Spermatozoen unternommen, fur die als 
Kriterium der Zellsch&digung unter der Einwirkung toxischer 
Sera die Einstellung der Bewegung diente. Weniger brauchbar 
als Untersuchungsmethode hat sich dagegen wegen der meist 
nur sehr geringen und inkonstanten cytolytischen und cyto- 
agglutinierenden Eigenschaften der cytotoxischen Sera die Lyse 
bzw. die Agglutination der Organzellen erwiesen. Auch das 
Komplementbindungsverfahren ist zum Nachweis spezifischer 
Antikorper gegen Organzellen benutzt worden, und neuerdings 
werden fiir Cytotoxinuntersuchungen Qberlebende Herzen und 
Muskelpraparate von Kaltbliitern als Testobjekte vorge- 
schlagen J ). Alle diese Methoden kranken daran, daB die Test¬ 
objekte leicht einem spontanen Tode verfallen bzw. sich bald 
nach Trennung von ihrem Organismus wesentlich verandern 
kfinnen, ohne daB wir ein markantes Kriterium ftlr die Per- 
sistenz ihres Lebens oder die Phase ihres Absterbens besitzen, 
ferner daran, daB die Einstellung der Bewegung, der Eintritt 
der spezifischen Komplementbindung, die Agglutination der 
Organzellen nicht ohne weiteres als Charakteristikum einer 
intensiven Zellschfidigung, geschweige denn des Zelltodes an- 
gesehen werden kann. Das gleiche gilt fiir die Bindung der 
Immunkorper an die Organzellen, die gleichfalls nicht im 
Sinne einer spezifischen cytotoxischen Reaktion auf die Zellen 
ohne weiteres gedeutet werden darf, ganz abgesehen davon, 
daB ein vielleicht nicht unbetrachtlicher Teil dieser Phfinomene 
moglicherweise in das Gebiet aspezifischer Adsorptionserschei- 
nungen zu rechnen ist. Ein exaktes Verfahren zur Feststellung 

1) Kuliabko, Metalnikoff, zit. nach Fleischmann u. David- 
sohn, Fol. serologica, Bd. 1, 1908, H. 1. — Bayer, Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 45, 1908, H. 1. 
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des Leukocytentodes haben Neisser und Wechsberg an- 
gegeben*), das darauf berubt, daB lebende Zellen in einer mit 
Paraffinum liqnidum vor Luftzutritt geschiitzten Flflssigkeit 
Methylenblau reduzieren, eine Eigenschaft, die streng an die 
Vita der Zellen gebunden ist und mit dem Tode der Zellen 
erlischt. Eine allgemeinere Anwendung hat diese Methodik zur 
Feststellung cytotoxischer Wirkungen bisher nicht erlangt. 

Dagegen nimmt naturgemSB das Tierexperiment unter 
den Methoden der Cytotoxinforschung einen bevorzugten Platz 
ein, wenn auch die in dieser Richtung ausgefflhrten Unter- 
suchungen gleichfalls nicht zu eindeutigen Ergebnissen gefuhrt 
haben. Diese Untersuchungen, die sich auf fast alle Gewebe 
des Organismus (Hepato-, Nephro-, Neuro-, Thyreo-, Syncytio- 
toxine etc.) erstrecken, begegnen betrSchtlichen Schwierig- 
keiten, die zun&chst darin bestehen, daB die nach Injektion 
bestimmter Organzellen erhaltenen Immunsera nicht allein die 
hypothetischen Organantikorper, sondern auch meist Immun- 
kfirper, wie Pr&zipitine, Agglutinine und H&molysine enthalten, 
welche bei ihrer Einverleibung in den Tierkorper an sich 
schon durch Einwirkungen auf die Blutkorperchen und das 
Blutplasma schwere Organveranderungen und Krankheits- 
erscheinungen hervorrufen konnen. Es kommt dazu, daB bei 
der Existenz einer Rezeptorengemeinschaft zwischen den zur 
Immunisierung verwendeten Organzellen und den Gewebs- 
zellen des mit dem cytotoxiscben Serum zu behandelnden 
Tieres eine Fixation der Organimmunkorper an andere Gewebs- 
komplexe erfolgt, so daB trotz der eventuellen Anwesenheit 
spezifischer Organantikorper im Immunserum eine manifesto 
Beeinflussung der betreffenden Gewebe infolge mangelhafter 
Konzentration der Immunkorper in der Zirkulation und un- 
genugender Kondensation auf die in Frage kommenden Organ¬ 
zellen ausbleiben kann. 

So erkl&rt es sich aus dieser Insuffizienz des Reagenz- 
glasversuches und des Tierexperimentes, daB im Gegensatz zu 
den spezifischen h&molytischen Cytotoxinen, den hSmolytischen 
Ambozeptoren unsere Kenntnisse von der Einwirkung von 
Cytotoxinen auf Organzellen einerseits noch sehr lflckenhaft 

1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 36, 1901, p. 299. 
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sind, anderersoits zum Teil als nicht eindeutig und definitiv 
gesichert bezeichnet werden miissen. Wir haben daher in 
den folgenden Experimenten versucht, mit Hilfe 
des Zellziichtungsverfahrens neue Einblicke in 
die Wirkungsweise cytotoxischer Sera auf Gewebs- 
zellen zu gewinnen. 

Wenn man von den zurzeit noch bestehenden erheblichen 
technischen Schwierigkeiten absieht, darf die Kultur lebender 
Zellen auBerhalb des Organismus fast als eine Idealmethode 
der Cytotoxinuntersuchung bezeichnet werden. Sie garantiert 
zunachst fiir lange Zeit die Lebendigkeit der kultivierten Ge¬ 
webe, schafft unter vitalen Bedingungen die Moglichkeit eines 
tagelangen Kontaktes der Gewebszellen mit den cytotoxischen 
Substanzen und damit feinste biologische Reaktionsmoglich- 
keiten und gestattet schlieBlich durch die markanten Kriterien 
der Morphe und der Proliferationstatigkeit der Zellen die Er- 
kenntnis cytotoxischer Einwirkungen insbesondere selbst bei 
denjenigen Organzellen, fiir deren Beeinflussung in vitro 
mangels eindeutiger Charakteristika ein objektiver MaBstab 
bisher gefehlt hat. 

Wir betrachten im folgenden den EinfluB 
h&molytischer Sera auf Haut- und Knorpel- 
kulturen des Huhnes. 

Zur Technik unserer Versuche haben wir vorauszuschicken: 

Wir benutzten als Kulturverfahren die von Burrows und Carrel 
eingehend beschriebene Methode der kleinen Kulturen, die sich dem einen 
von uns bereits friiher bei der Ziichtung von Geweben im arteigenen Plasma 
bewahrt hatte. Kultiviert wurden Hiihnerhaut und Huhnerknorpel, die 
ca. 14 Tage alten Hiihnerembryonen entnommen wurden und unter den 
von Carrel und Burrows angegebenen Kautelen sofort frisch zur Ver- 
wendung gelangten. 

Wir untersuchten zunachst den EinfluB der 
normalen h&molytischen Sera auf Hiihnerhaut 
und Hiihnerknorpelkulturen und whhlten als Para- 
digma das Serum des Kaninchens, das bekanntlich Hiihnerblut- 
korperchen aufzulosen vermag. 

Wir gingen mm so vor, dafl wir zunachst nach den Burrows-Carrel- 
schen Vorschriften nach Freilegung der Kaninchencarotis das Blut aus dem 
spritzenden Gefiifi direkt in paraffinierten Kohrchen auffingen und dann 
das Plasma durch Zentrif ugieren in eisgekiihlten Zentrifugeneimern gewannen. 
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Zur Kontrolle wurden gleichzeitig in der analogen Weise die Norm alplas men 
von ausgewachsenen Huhnern gewonnen. In diesen Normalplasmen wurden 
von den gleichen Embryonen gleiche Gewebsstuckchen zur Kultur suspen- 
diert und deren Wachstum verfolgt. 

Die hamolytische Kraft des Kaninehenserums fur Hiihnerblut wurde 
stets in Parallel vers uehen in der iiblichen Weise dureh entsprechende Ver- 
diinnungen des aus dem betreflenden Kaninchenplasma gewonnenen Serums 
bestimmt. 

Wir geben in den folgenden Tabellen unsere Versuchs- 
resultate wieder. 


Tabelle I. 


Kultur j Nach 1 Tage j 

Nach 2 Tagen 

A. 

Huhnerhaut i 1. 
in Hiihner- 2. 

Normalplasma 3. 

B. 1 
Huhnerhaut ; 1. 

in Kaninchen- 2. , 
Normalplasma | 3. 

I 

iDeutliche Zellproliferation 
dgi. 

I eppige Zellproliferation 

1 Ueppige Zellproliferation 
dgl. | 

! 

Tabelle II. 

Deutliche Zellproliferation 
dgl. 

Ueppige Zellproliferation 

Ueppige Zellproliferation 

?> 

Kultur 

Nach 1 Tage | Nach 2 Tagen 

A. 

Huhnerhaut 
in Hiihner- 
Normalplasma 

B. 

Huhnerhaut 
in Kaninchen- 
Normalplasina 

1. 

2. 

3. 

4. 

1 

Starke Zellproliferation Ueppige Verfilzung 
Deutliche Zellproliferation Deutliche Zellproliferation 
Starke Zellproliferation !Ueppige Verfilzung 

Ueppige Zellproliferation dgl. 

1. Deutliche Zellproliferation, 

2. . dgl. | 

3. : 

4., f , |i 

Tabelle III. 

Deutliche Zellproliferation 
Ueppige Zellproliferation 
Verfilzung, upp. Zellprolif. 
Starke Zellproliferation 

Kultur Nach 1 Tage 

Nach 5 Tagen 

A. 

Hiihnerknorpel | 
in Hiihner- 
Normal plasma 

! 1 1 

1. Keine Zellproliferation Starke Zellproliferation 

2. Beginnende Zellproliferation Ueppige Zellproliferation 

3. dgl. — 

B. 

Hiihnerknorpel 1. Koine Zell proliferation 
in Kaninchen- 2. Beginnende Zellproliferation 
Normalplasma , 3. Spur von Zellproliferation 

Keine Zellproliferation 
Ueppige Zellproliferation 
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Wir kSnnen somit das prinzipielle Resultat fixieren, daB 
lebende Organzellen auBerhalb des Organism us 
auch in artfremdem Plasma sich zu entwickeln 
vermogen. Es stellt somit das Plasma des Kaninchens fiir 
die embryonalen Haut- und Knorpelzellen des Huhnes ein ge- 
eignetes Nahrmedium dar, das trotz seiner Giftigkeit fiir die 
Blutzellen des Huhnes die Proliferationsfahigkeit der Organ¬ 
zellen des Huhnes nicht vernichtet. Immerhin bestehen jedoch 
zwischen den Hiihnerhaut- und Hiihnerknorpelkulturen im 
arteigenen und im Kaninchenplasma tiefgreifende Unter- 
schiede, welche mit Sicherheit darauf hinweisen, daB das 
Kaninchenplasma auch auf die Zellen der Huhner- 
haut und des Hiihnerknorpels einen schadigenden 
EinfluB auszuflben vermag. Wahrend namlich die von 
ihrem Gewebszentrum in die Peripherie ihres Kulturmediums 
eindringenden Zellen auf der Hohe ihres Wachstums noch 
vor dem Eintreten der regressiven Veranderungen durch die 
distinkte vitale und tinktorielle Struktur ihres protoplas- 
matischen Stromas und durch die scharfen oval&ren Konturen 
ihrer Kerne und Kernkorperchen im arteigenen Plasma charak- 
terisiert sind, ist die Zeichnung der gleichen proliferierenden 
Zellen im Kaninchenplasma verwaschen. Das Protoplasma 
der aussprossenden Zellen erscheint in der lebenden Kultur 
feingekornt wie im Stadium der triiben Schwellung, die Zell- 
kerne sind kaum noch zu erkennen. Eklatantere Differenzen 
ergeben sich dann in den gefarbten Kulturen, wie sie in den 
beigegebenen Reproduktionen unserer Kulturen deutlich her- 
vortreten ‘). Die gewucherten Zellen nehmen im Gegensatze 
zu den im Hiihnerplasma geziichteten Haut- und Knorpel¬ 
zellen bei Einwirkung des Hematoxylins eine mehr oder minder 
intensiv schmutzig-blaue F&rbung an, die Zellkerne sind 
groBenteils bizarr ver&ndert, oft in blauen ovalareu Klumpen 
aufgegangen und lassen nicht Oder nur sehr undeutlich die 
Anwesenheit der Nucleoli in den Zellkernen erkennen. Wir 
geben zum Schlusse unserer Arbeit an der Hand der bei- 
gefflgten Tafeln eine Beschreibung der charakteristischen Ver¬ 
anderungen der Kulturen im artfremden Plasma. Karyomitosen 

1) Cf. die Tafeln am Schlusse dieser Arbeit. 
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haben wir in Uebereinstimmung mit den frfiheren Angaben 
des einen von uns in unseren Normalkulturen nur ganz ver- 
einzelt, in den Kaninchenplasmakulturen bisher noch nicht 
beobachtet. 

Wir haben bereits oben hervorgehoben, dafi das Wachs- 
tum der Gewebskulturen ein regelloses ist, und daB die pro- 
liferierenden Zellen nie gewebsspezifischen Charakter tragen, 
sondern stets, sowohl in den Haut- wie Knorpelkulturen 
Spindelzelltypus zeigen. Immerhin lassen sich nach 
unseren Erfahrungen die aus Knorpelkulturen 
aussprossenden Zellen durch ihre starker licht- 
brechenden Konturen und ihre etwas kompaktere 
Gestalt morphologisch gegenuber den Spindel- 
zellen der Hautkulturen ein wenig abgrenzen. 

DaB es sich mit einiger Wahrscheinlichkeit trotz der 
morphologischen Gemeinsamkeiten zwischen den proliferieren- 
den Zellen der Haut- und Knorpelkulturen doch um biologisch 
differente Zellarten handelt, wird durch gewisse biologische 
Differenzen wahrscheinlich, welche, wie die bisherigen Ver- 
suche demonstrieren, in einem versp&teten Auftreten der 
Wachstumsfigur in den Knorpelkulturen und einer stSrkeren 
Empfindlichkeit derselben dem Kaninchenplasma gegenilber 
sich zu erkennen geben. So zeigen die Kulturen der Hflhner- 
haut im allgemeinen bereits nach 24 Stunden auch im Kaninchen¬ 
plasma eine meist tippige Zellproliferation, w&hrend die Knorpel¬ 
kulturen erst nach 3—5 Tagen selbst im arteigenen Plasma eine 
tippige Wachstumsfigur aufweisen. Mit dieser relativ geringen 
Proliferationstendenz der Knorpelkulturen im arteigenen Plasma 
geht weiter eine erheblichere Alteration der Knorpelkultur im 
Kaninchen-Normalplasma parallel. Die Proliferation der Zellen 
des Hiihnerknorpels bleibt deutlich im manifesten Gegensatz 
zu den Hfihnerhautkulturen, die bereits nach 24 Stunden auch 
im Kaninchenplasma in voller EntwickluDg sind, zurflck. In 
samtlichen Knorpelkulturen, soweit eine Zellsprossung iiber- 
haupt stattfindet, ist im Kaninchen-Normalplasma am 3. Kultur- 
tage nur ein geringes Wachstum vorhanden, das dann bis 
zum 5. Versuchstage reichlich und rasch fortschreitet. Im 
Versuch III, 1 bleibt sogar jedes Wachstum der Knorpel¬ 
kultur im Kaninchenplasma aus. DaB es sich hier nicht um 
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Zufalligkeiten des biologischen Versuches bandelt, werden wir 
noch auf anderem Wege nachweisen kSnnen. 

Zu ahnlichen Ergebnissen beziiglich des Wachstums von Gewebs- 
kulturen im artfremden Plasma sind Lambert und Hanes 1 ) bei der 
Kultur von Mause- und Rattentumoren in Ratten- bzw. Meerschweinchen- 
plasma gelangt. Sie stellten fest, dafi das Miiusesarkom im normalen 
Rattenplasma ebenso gut gedeiht wie das Rattensarkom im Plasma nor- 
maler Meerschweinchen. Dagegen blieb im Plasma von Ratten, welche mit 
Mausesarkommaterial vorbehandelt waren, jegliches Wachstum des Mause- 
sarkoms aus, wahrend das Rattensarkom im Plasma von mit Tumorbrei 
und defibriniertem Rattenblut vorbehandelten Meerschweinchen sich nur 
hochst mangelhaft entwickelte. Jedoch kommt sowohl dem Rattenserum 
wie dem Meerschweinchenserum eine nennenswerte hamolytische Fiihigkeit 
fur Mause- und Rattenblutkorperchen nicht zu. 

Was die in den Gewebskulturen sich abspielenden re- 
aktiven Prozesse nach Schnittverletzungen der Gewebe be- 
trifft, die von Ruth 2 ) eingehend studiert und im Sinne einer 
in vitro sich vollziehenden echten Vernarbung der Gewebs- 
wunde aufgefaBt wurden, so decken sich unsere Erfahrungen 
nicht ganz mit denen von Ruth. Wir konnten nur eine 
flppige Verfilzung der von den WundrSndern aussprossenden 
ZellstrSnge feststellen, ohne daB eine Epithelialisierung der 
Wunde beobachtet wurde. Wir geben in den im Anhang 
reproduzierten Kulturen einen solchen „HeilungsprozeB“ einer 
verletzten Gewebskultur im Kaninchenplasma wieder (Taf. IV, 
Fig. 22). 

Nachdem wir so in den vorangehenden Untersuchungen 
den Nachweis ftihren konnten, daB die Kultur lebender Ge¬ 
webe auBerhalb des Organismus apch im artfremden Plasma 
moglich ist, daB alter destruierende Einwirkungen des fflr Blut- 
zellen giftigen Plasmas auch an den Zellen des Knorpels und 
der Haut unverkennbar sind, sind wir in weiteren Experimenten 
dazu ubergegangen, den EinfluB der Immunhamolysine 
auf die Entwicklung der Haut- und Knorpel- 
kulturen zu studieren. Fur das Verstandnis der im voran¬ 
gehenden geschilderten PhSnomene sind die Ergebnisse der- 
artiger Experimente von Wichtigkeit. Wenn auch die bisherigen 
bei normalen hamolytischen Plasmen gewonnenen Erfahrungen 

1) Journ. of exp. Med., Vol. 14, 1911, No. 5, p. 453. 

2) 1. c. 
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fiir sich allein zunSchst noch keinen SchluB darfiber zulassen, 
auf welche Plasmabestandteile im wesentlichen die schSdigenden 
Eigenschaften des Kaninchenplasmas auf Haut- und Knorpel- 
zellen des Huhnes zu beziehen sind, so liegt es doch immer- 
hin nahe, bei der deletSren Wirkung der NormalhSmolysine 
des Kaninchenserums auf HiihnerblutkSrperchen in den Normal- 
hSmolysinen des Kaninchenplasmas auch die causa toxica f(ir 
die Haut- und Knorpelzellen des Huhnes zu suchen. Wenn 
diese Vermutung zutraf, so war zu erwarten, dafi bei einer 
Anreicherung des Kulturplasmas an spezifischen h&molytischen 
Substanzen, wie dies bei den hSmolytischen Immunseren der 
Fall ist, die in den bisherigen Experimenten angedeuteten 
Erschein ungen gewissermaBen in vergrfifiertem MaBstabe sich 
projizieren wiirden. 

Unter diesem Gesichtspunkte haben wir zu¬ 
nSchst den EinfluB isolytischer Plasmen auf 
Haut- und Knorpelkulturen geprfift. 

Bei der Herstellung der isolytischen Plasmen gingen wir derartig 
vor, dafi wir 10 ccm Huhnerblut erwachsenen Hiihnern in die Flugelvene 
injizierten und im Abstande von 5 Tagen 30 ccm durch Wasserzusatz lack- 
farben gemachtes Huhnerblut interperitoneal nachinjizierten. Wir erhielten 
so nach 14—16 Tagen Isolysine fiir Huhnerblut. 

Wir konnten hierbei die bereits von Ehrlich und 
Morgenroth 1 ) fiir Ziegenblut hervorgehobene Tatsache auch 
bei Hfihnerblut konstatieren, dafi die Isolysinbildung durchaus 
nicht regelmSBig nach Injektion arteigener Blutkorperchen zu 
erzielen ist, sondern sowohl von der individuellen Beschaffen- 
heit des injizierten Blutes wie von der Individualist der 
Versuchstiere abhSngig erscheint. So haben wir eine ganze 
Anzahl von Hiihnern zu verzeichnen, bei denen die Injektion 
von Hfihnerblut anscheinend spurlos voriiberging, wShrend 
wir in anderen FSllen Isolysine erzielten, welche wohl auf 
die Mehrzahl der untersuchten Hfihnerblutkorperchen ver- 
schiedener Individuen hSmolytisch wirkten, aber bei Erythro- 
cyten einzelner Hiihner doch versagten. Wir sind diesen Er- 
scheinungen nicht systematisch nachgegangen, sondern haben, 
einer eventuellen Unempfindlichkeit der Erythrocyten des im 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1900, p. 453. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



EinthiB der Hamolysine auf die Kultur lebender Gewebe etc. 537 


Versuch verwandten Hflhnerembryos Rechnung tragend, stets 
die isolytische Kraft des Immunhflhnerserums gegen die 
Erythrocyten des in Frage kommenden Hflhnerembryos aus- 
gewertet. Eine genaue Titrierung des Serums war hierbei 
bei den geringen zur Verfflgung stehenden Blutmengen natur- 
gemflfi nicht mflglich. Immerhin war bei 0,1 ccm des in den 
folgenden Versuchen benutzten isolytischen Immunsei'ums 
eine komplette Hflmolyse von 1 ccm einer ca. 5-proz. Sus¬ 
pension der Embryonalblutkflrperchen in physiologischer Koch- 
salzlosung zu konstatieren. Die einfach losende Dosis fflr 
1 ccm einer 5-proz. Aufschwemmung von erwachsenen Hflhner- 
blutkfirperchen in physiologischer Kochsalzlosung betrug 
0,1 ccm. 

Zu unseren Kulturversuchen wurde den immunisierten 
Hflhnern unter den beschriebenen Kautelen das Blut aus der 
Carotis entnommen und das Plasma in der Qblichen Weise 
gewonnen. Gleichzeitig mit dem Zflchtungsversuch im iso¬ 
lytischen arteigenen Plasma wurde zur Beurteilung der Wachs- 
tumstendenz der exzidierten embryonalen Gewebsstficke ein 
Parallelversuch in normalem Hflhnerplasma angesetzt. 


Tabelle IV. 


Kultur 1 Nach 1 Tage Nach 2 Tagen 

A. 

Hiihnerhaut in 1. 

Hiihner- 2. 

Normalplasma 3. 

Deutliche Zellproliferation 
dgL 

Ueppige Zellproliferation 

Deutliche Zellproliferation 
dgl. 

Ueppige Zellproliferation 

B. 

Hiihnerhaut in 1. 

isolytischem 2. 
Hiihnerpla8ma 3. 

! 

Ueppige Zellproliferation j Ueppige Zellproliferation 
Deutliche Zellproliferation | Deutliche Zellproliferation 
Ueppige Zellproliferation j Ueppige Zellproliferation 

Tabelle V. 

Kultur | Nach 1 Tage 

Nach 5 Tagen 

a. ! 

Huhnerknorpel 1 1. 

in Hiihner- | 2. 
Normalplasma 3. 

Starke Zellproliferation 
Deutliche Zellproliferation 
Beginnende Zellproliferat. 

Ueppige Zellproliferation 
Kultur zerbrochen 

Ueppige Zellproliferation 

B. | 

Hiihnerknorpel 11. Keine Zellproliferation 
in isolytischem 2. dgl. 

Hiihnerplasma 3. ,, 

Keine Zellproliferation 
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Wir halten das Ergebnis dieser Versuche beweisend fflr 
unsere Annahme, daB es in der Tat die hamolytischen Sub- 
stanzen des Kulturplasmas sind, denen die frfiher geschilderten 
destruierenden Eigenschaften des Kaninchenplasmas fiir Haut- 
und Knorpelkulturen des Huhnes zuzuschreiben sind. Wir 
sehen n&mlich, daB das arteigene Plasma in dem 
Moment sich als Kulturplasma minderwertigbzw. 
ungeeignet erweist, wo unter dem Einflusse einer 
immunisatorischen Behandlung mit homologen 
ErythrocytenspezifischeHamolysinefflrHtihner- 
blutkbrperchen im Serum auftreten. Und zwar sehen 
wir die gleichen Erscheinungen nun aucb im arteigenen Plasma 
in potenziertem MaBe hervortreten, wie wir sie bisher nur 
im artfremden normalen hamolytischen Kaninchenplasma be- 
obachten konnten. So verlieren, wie die beigegebenen Zeich- 
nungen demonstrieren, bei Hautkulturen die proliferierenden 
Zellen ihre distinkte vitale und tinktorielle Struktur; als 
Zeichen der Zelldegeneration erscheinen Granula in den proto- 
plasmatischen Sprossen, die Nucleoli der Zellkerne sind kaum 
noch mit Deutlichkeit zu erkennen, die Zellkerne selbst er¬ 
scheinen groBenteils deformiert und bilden gef&rbt, wie wir 
es auch in unseren Kulturen in Kaninchenplasma konstatieren 
konnten, h&ufig blaue Klumpen, deren Lagerung oder deren 
ovalare Form eigentlich nur noch den Kerncharakter dieser 
Gebilde erschlieBen lfiBt. Bemerkenswert ist ferner bei den 
Hautkulturen im isolytischen Hiihnerplasma das Auftreten 
zahlreicher Rundzellen innerhalb der Proliferationszone, die 
wir mit Vorsicht als Lymphocyten bezeichnen mbchten und 
die wir in dieser Menge niemals in Gewebskulturen des nor¬ 
malen Huhnerplasmas angetroffen haben. Wir miissen iiber- 
haupt die iiberaus schwierige Frage hier in suspenso lassen, 
ob nicht unter dem Einflusse der hamolytischen Substanzen 
des Kulturplasmas auch andere im geziichteten Gewebsstflck 
vorhandene Zellen zur Proliferation geweckt werden, denen 
wir in Gewebskulturen im normalen arteigenen Plasma nicht 
begegnen. 

Zu besonders markanten Ergebnissen, die durchaus mit 
unseren Beobachtungen bei Zuchtung von Htihnerknorpel im 
hamolytischen normalen Kaninchenplasma im Einklang stehen, 
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gelangten wir, wie Tabelle V zeigt, bei unseren Knorpel- 
kulturversuchen im isolytischen Immun-Hiihnerplasma. Nicht 
in einem einzigen Falle, selbst nach 5-tSgiger Beobachtung 
trat eine Proliferation von Zellen ein. Dieses Resultat er- 
scheint uns nach mehrfacher Richtung hin bemerkenswert. Es 
legt dieses Ergebnis zun&chst nahe,' dad zwischen den 
proliferierenden Zellen der Haut- und Knorpel- 
kulturentrotzallermorphologischenGemeinsam- 
keiten biologische Differenzen bestehen, welche 
sich unteranderemauch in einerVerschiedenheit 
der Empfindlichkeitsschwelle gegen Isolysine 
auspr&gen. Wir haben bereits frfiher darauf hingewiesen, daB 
ahnliche Reaktionsdifferenzen zwischen den Zellen der Haut- 
und Knorpelkulturen im Kaninchen-Normalplasma zum Aus- 
drucke kommen, indem die Knorpelkulturen im Gegensatze zu 
den Hautkulturen im Kaninchen-Normalplasma eine deutliche 
Hemmung ihrer Entwicklung erfahren, in einem Falle sogar 
fiberhaupt nicht zur Ausbildung gelangten. Weitere Diffe¬ 
renzen zwischen den Zellen der genannten Kulturen ergaben 
sich daraus, daB die Proliferation der Zellen der Knorpel¬ 
kulturen auch im arteigenen Plasma meist weit langsamer 
und h&ufig auch weuiger iippig erfolgt als die der Zellen der 
Hautkulturen. 

DaB trotz des Qbereinstimmenden histologischen Baues 
der proliferierenden Zellen Wesensunterschiede zwischen diesen 
bestehen kbnnen, geht auch neuerdings aus Versuchen von 
Burrows 1 ) hervor, in welchen er zeigen konnte, daB die aus 
Herzkulturen auswachsenden Zellen rhythmische Kontraktionen 
entsprechend dem Herzschlage des lebenden Tieres aus- 
fuhrten, obwohl sie morphologisch sich gegenflber den bei 
den iibrigen Gewebskulturen proliferierenden Zellen nicht ab- 
grenzen lassen. 

Nachdem wir so in den vorangehenden Untersuchungen 
den experimentellen Nachweis fflr die cytotoxische Wirkung 
der Normalhamolysine und der Isolysine auf lebende Haut- 
und Knorpelzellen erbracht hatten, sind wir im Verlaufe 

1) 1. c. 

Zeitschr. f. Immunitiitsforschung. Grig. Bd. XVI. 36 
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unserer weiteren Studien dazu flbergegangen, den EinfluB 
der Immunh&molysine heterologer Plasmen auf 
lebende Gewebe auBerhalb des Organisraus einer 
Analyse zu unterziehen. Fflr die Feststellung der cyto- 
toxischen Funktionen der Sera liegen hier die experimentellen 
Verhaitnisse insofern besonders gQnstig, als es im Gegensatz 
zu den isolytischen Immunseren mit Konstanz gelingt, durch 
Bebandlung der Kaninchen mit Blntkorperchen des Huhnes 
hochwertige hamolytische Sera fflr Hiihnerblut zu gewinnen. 
So erhielten wir durch einmalige intravenSse Injektion von 
5 ccm Hiihnerblut und durch eine nach 8 Tagen erfolgende 
intraperitoneale Injektion von 10 ccm Hiihnerblut hamolytische 
Ambozeptoren, welche in einer Verdiinnung von 0,5 Vim bzw. 
0,25 Vioo 1 ccm 5-proz. Hiihnerblutes bei Zusatz von 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum vollstandig zu I5sen vermochten. Das 
Resultat unserer Zflchtun gsversuche ist in den folgenden 
Tabellen zusammengefaBt. 


Tabelle VI. 


Kultur 

Nach 3 Tagen 

Nach 5 Tagen 

A. 

Huhnerhaut in , 
Kaninchen- 
Normalplasma j 

i 

l i. 

2. 

3. 

Ueppiges Wachstum 
Deutliches Wachstum 
Keine Zellproliferation 

Ueppiges Wachstum 

Keine Zellproliferation 

B. 

Huhnerhaut in 
Hiihnerblut-Ka- 
ninchen-Immun- 
plasma 

1 . 

2. 

3. 

Keine Zellproliferation 
Spur von Zellproliferation 
Ueppiges Wachstum 

Keine Zellproliferation 
Minimale Zellproliferation 


Tabelle VII. 


Kultur 

Nach 1 Tage 

Nach 5 Tagen 

A. 

Huhnerhaut in 
Kaninchen- 
Normalplasma 

1 . 

2. ; 

3. | 

Ueppige ZeUjj>roliferation 

Ueppige Zdl^roliferation 

B. 

Huhnerhaut in 
Hiihnerblut-Ka¬ 
ninchen-Immun-: 
plasma 

1 . 

2. 

3. 

Keine Zellproliferation 
dgl. 

Keine Zellproliferation 
dgl. 

» 
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Tabelle VIII. 


Kultur 

Nach 2 Tagen 

Nach 5 Tagen 

A. 

Hiihnerknorpel 
in Kaninchen- 
Normalplasma | 

1 . 

2. 

3. 

Keine Zell proliferation 
Begin nende Zellproliferat. 
Spur von Zellproliferation 

Keine Zellproliferation 
Ueppige Zellproliferation 
dgl. 

B. 

Hiihnerknorpel 
in Hiihnerblut-, 
Kaninchen- 
Immunplasma 

1: 

1 3. 1 

| | 

Keine Zellproliferation 
! dgl. 

Spur? von Zellproliferation 

i 

Keine Zellproliferation 
dgl- 

Wohl kaum Zellproliferat. 


Tabelle IX. 


Kultur 

| Nach 3 Tagen 

Nach 4 Tagen 

Nach 5 Tagen 

A. 

Hiihnerknoipel 
in Hammelblut- 
Kaninchen- 
plasma 

! 

1. 

2. 

3. 

Begin nende Zellpro- 
liferation 
dgl. 

Keine Zellproliferat. 

Starke ifellprolife- 
ration 

dgl. 

Keine Zellproliferat. 

Starke Zellpro¬ 
liferation 
dgl. 

Keine Zellprolif. 

B. 

Hiihnerknorpel 
in Huhnerblut- 
Kaninchen- 
Im mu nplasm a 

1. 

i 

! | 

! 1 

Keine Zellproliferat. 
dgl. 

>> 

Keine Zellproliferat. 
dgi. 

>> 

Keine Zellprolif. 
dgi. 

>> 


Der Ausfall dieser Zuchtungsversuche yon Hiihnerhaut 
und Hiihnerknorpel im artfremden hamolytischen Immunserum 
entspricht durchaus dem Ergebnis unserer bisherigen Experi- 
mente. Auch hier treten die Empfindlichkeitsdifferenzen der 
proliferierenden Zellen der Haut- und Knorpelkulturen gegen- 
flber H&molysinen in charakteristischer Weise in dem Ver- 
halten gegen Itnmunh&molysine zutage. 

Bei der betr&chtlichen Reaktionsf&higkeit der Knorpel- 
zellen gegen Isolysine, die zu einem Ausbleiben der Wachs- 
tumsfigur im isolytischen Hiihnerplasma fflhrte, waren analoge 
Resultate bei der Ziichtung von Knorpelgewebe in hoch- 
wertigem Hflhnerblut-Kaninchen-Immunplasma von vornherein 
zu erwarten. So sehen wir denn auch in Tabelle VIII und 
IX jegliche Zellproliferation des Huhnerknorpels im Hiihner- 
blut-Kaninchen-Immunplasma ausbleiben, mit Ausnahme eines 
Kulturversuches, in welchem nach 3 Tagen eine ganz mini¬ 
male, kaum als Proliferation von Zellen anzusprechende An- 

36* 
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sammlung unscharf konturierter zelliger Elemente in der Um- 
gebung des Gewebsstiickes zu konstatieren war, die am 
5. Kulturtage ohne Fortschritt der Proliferation einem kSrnigen 
Zerfall anheimfielen. In den KontrollzGchtungsversuchen des 
HGhnerknorpels im normalen Kaninchenplasma ist dagegen in 
der uberwiegendnn Mehrzahl der Ziicbtungsversucbe eine 
flppige Zellproliferation mit alien charakteristischen bisto- 
logischen Veranderungen der ausgesprofiten Zellen vorhanden, 
wie wir sie bereits oben bei Besprechung unserer Gewebs- 
kulturen im normalen Kaninchenplasma eingehend geschildert 
haben. In zwei Kulturversuchen in Kaninchen-Normalplasma 
hatten wir Versager, ein Befund, der sich unseren friiheren 
gleichsinnigen Ergebnissen bei GewebszGchtungen im Kanin- 
chen-Normalplasma anreiht, und den als den Ausdruck cyto- 
toxischer Schadigungen der Gewebszellen der Knorpelkulturen 
durch Normalbamolysine des Kaninchenserums zu deuten wir 
nunmehr berechtigt sind. 

Haben wir in unseren Ziichtungsversuchen von Hflhner- 
haut im Kaninchen-Normalplasma und ImmunhGhnerplasma 
den Nachweis gefuhrt, das die Huhnerhautkulturen im all- 
gemeinen eine hohere Resistenz gegen Normalhamolysine und 
Isolysine als die Kulturen des Huhnerknorpels aufweisen, so 
ist auch der EinfluB der Immunhamolysine heterologer Plasmen 
auf die Entwicklung der Hautkulturen geringer als auf Knorpel¬ 
kulturen, die im HGhnerblut-Kaninchen-Immunplasma in ihrer 
Proliferation, wie wir gezeigt haben, eine vollstandige Hemmung 
erleiden. Diese Empfindlichkeitsdifferenzen verwischen sich 
naturgemaB hier einigermafien, da mit der Hochwertigkeit des 
HGhnerblut-Kaninchen-Immunserums auch die cytotoxischen 
Wirkungen auf die proliferierenden Zellen der Gewebszellen 
sich steigern. So wird es verstandlich, daft z. B. in den Ver- 
suchen der Tabelle VII jegliches Wachstum der Hautkulturen 
im HGhnerblut-Kaninchenplasma ausbleibt. Dagegen tritt deut- 
lich das verschiedene Verhalten der Hautkulturen gegenGber 
den Hamolysinen heterologer Plasmen in Tabelle VI in die 
Erscheinung. Von den in dieser Serie angelegten Zuchtungs- 
versuchen veriauft nur VI, 1 resultatlos, ein Ergebnis, das 
wir auch in den Kontrollversuchen mit normalem Kaninchen- 
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plasma registrieren konnen (VI, I), wfihrend in VI, 2 die Zell- 
proliferation keiue vollige Hemmung erf&hrt und in VI, 3 sogar 
flppig fortschreitet. Im Gegensatz zu diesem Befunde bleibt, 
wie wir dargelegt haben und wie aus den Tabellen VIII und IX 
zu ersehen ist, in den gleichen hamolytischen Immunplasmen 
jede Entwicklung der Knorpelkulturen aus. Es ist im flbrigen 
in Erwagung zu ziehen, ob nicht hier bei dem Wachstum der 
einen Hautkultur (VI, 3) biologische Vorg&nge eine gewisse 
Rolle spielen, welcbe mit den Ph&nomenen einer rasch ein- 
setzenden Serumfestigkeit, vor allem in Analogie zu 
zahlreichen Beobachtungen bei festen Trypanosomenst&mmen 1 ), 
in Zusammenhang stehen kdnnen. Auch an die Bildung von 
Antiambozeptoren ware hier zu denken, nachdem Carrel und 
Iugebrigtsen 2 ) den Nachweis geliefert haben, daB die im 
Kulturplasma eingeschlossenen lebendigen Kdrperzellen die 
Einbringung von Antigenen mit der Bildung von Antikorpern 
zu beantworten vermdgen. 

So vereinigen sich denn die Ergebnisse unserer 
Kulturversuche mit Htihnerknorpe) und Hiihner- 
haut inHiihnerblut-Kaninchen-Immunplasma zu- 
sammen mit unseren friiheren Befunden zu dem 
einheitlichenResultat, daBPlasmen, die Normal-, 
Iso - oderlmmunh&molysineenthalten, auf diezur 
Proliferation gelangenden Zellen der lebendigen 
Hiihnerhaut und des lebenden Huhnerknorpels 
cytotoxisch zu wirken vermogen, und daB die 
proliferierenden Zellen der genannten Gewebs- 
kulturen sich durch ihre differente Reaktions- 
fahigkeit gegeniiber den Hamolysinen bis zu 
einem gewissen Grade gegeneinander abgrenzen 
lassen. 

Wir haben zum Schliisse noch, um den Spezifizitats- 
charakter der Hamolysinwirkung auf lebende Gewebszellen 

1) Ehrlich, Miinch. med. Wochenschr., 1909, No. 5; Kudicke, 
Centralbl. f. BakterioL, Bd. 61, 1912, H. 1—2, p. 115; Morgenroth und 
Rosenthal, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 71,1912, p. 516; Dieselben, Zeitschr. 
f. Hyg., 1913. 

2) 1. c. 
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darzutun, auch Kulturversuche von Hiihnerhaut und Hiihner- 
knorpel in Hammelblut-Kaninchen-Immunplasmaunternommen. 
Die Anibozeptoreinheit des in den Versuchen verwendeten 
Immunplasmas betrug fflr 1 ccm 5-proz. Hammelblutes 0,0005. 
Die Technik der Kulturen war die gleiche wie in den voran- 
gehenden Experimenten. Die Tabellen X und XI geben die 
Resultate dieser Versuche wieder. 


Tabelle X. 


Kultur j Nach 3 Tagen | 

Nach 4 Tagen Nach 5 Tagen 

A. 

Hiihnerhaut 
in Kaninchen- 
Normalplasma 

, ! 

1. Keine Zellproliferat. Keine Zellproliferat. Keine Zellprolif. 

2. Beginnencfe Zellpro- StarkeZellproliferat. Starke Zellpro- 

1 Iteration j 1 liferation 

3., Deutl. Zellproliferat. i dgl. dgl. 

B. 

Hiihnerhaut 
in Hammelblut- 
Kaninchen- 
lmmunplasma 

1 . 

2. 

3. 

UeppigeZellprolifer.! — — 

Deutl. Zellproliferat. StarkeZellproliferat. Starke Zellpro- 
Ia t . ■* V- liferation 

Keine Zellproliferat. j Keine Zellproliferat. Keine Zellprolif. 

Tabelle XI. 

Kultur | Nach 3 Tagen Nach 4 Tagen 

Nach 5 Tagen 

A 

Hiihnerknorpel 
in Kaninchen- 
Normalplasma 

1. 

2. 

3. 

Beginnende Zellpro- 
liferation 

Keine Zellproliferat. 
dgl. 

Starke Proliferation 

Keine Zellproliferat. 
dgl. 

Starke Zellpro- 
liferation 

Keine Zellprolif. 
dgl 

B. 

Hiihnerknorpel 
in Hammelblut- 
Kaninchen- 
Immunplasma 

1 . 

2. 

3. 

Begin nende ZellprcJ StarkeZellproliferat. 
liferation ! 

dgl. dgl. 

Keine Zellproliferat. Keine Zellproliferat. 

Starke Zellpro- 
liferation 

dgl. 

Keine Zellprolif. 


In hocbwertigem Hammelblut-Kaninchen-Immunplasma 
vollzieht sich somit die Proliferation der Gewebszellen wie im 
Kaninchen-Normalplasma. 

Mit dieser cytotoxischen Wirkung der h&mo- 
lytischen Plasmen auf dieproliferierenden Zellen 
der Haut- und Knorpelkulturen dflrfte wohl zum 
ersten Male in exakter Weise auf direktem Wege 
der experimentelle Beweis gefiihrt worden sein, 
daB hamolytischen Seren keine zellspezifische 
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Toxizitat zukommt und daB sie nicht nur auf 
Erythrocyten, sondern auch auf homologe Organ- 
zellen einzuwirken vermBgen. DaB es sich nicht 
etwa hier um eine Lahmung der Zellproliferation handelt, 
sondern in der Tat um schwere cytotoxische SchSdigungen, 
kOnnen wir mit Sicherheit aus den geschilderten schweren 
degenerativen VerSnderungen an den proliferierenden Zellen 
erschlieBen. Bekanntlich ist die Einwirkung der Hamolysine 
auf Organzellen bisher nur aus den Prozessen der Bindung 
der hamolytischen Immunkorper bzw. aus Komplementbindungs- 
versuchen mehr vermutet als bewiesen worden. So macht 
y. Dungern 1 ) bereits auf die Tatsache aufmerksam, daB, 
wahrend Flimmerzellen durch Flimmelepithel-Immunkbrper 
bei geniigendem Komplementgehalt eine Hemmung ihrer Loko- 
motion erfahren, eine Schadigung der Flimmerzellen bei der 
Bindung hamolytischer Ambozeptoren nicht nachzuweisen ist. 
Ebenso zeigt nach Untersuchungen des einen von uns 2 ) das 
Serum von den mit Hammelblutkorperchen behandelten Ka- 
ninchen keinen EinfluB auf die Beweglichkeit der Hammel- 
spermatozoen im Beagenzglase. 

So glauben wir denn mit unseren ZellzOch- 
tungsversuchen gezeigt zu haben, daB die Kultur 
lebender Gewebe auBerhalb des Organismus eine 
wertvolle Methode der Cytotoxinuntersuchungen 
darstellt, die, wie in unseren Versuchen, in cyto¬ 
toxische Phanomene einen Einblick gestattet, 
der bisher mangels chrarakteristischer Kriterien 
verwehrt gewesen ist. 

Zusammenfassung. 

1) Die Kultur lebender Gewebe auBerhalb des Organismus 
ist nicht nur in arteigenem, sondern auch in artfremdem 
Plasma moglich. So lafit sich z. B. das Plasma des Kaninchens 
als Kulturmedium fflr embryonales Haut- und Knorpelgewebe 
des Huhns verwerten. 


1) v. Dungern, Munch, med. Wochenschr., 1899, p. 1223. 

2) Rosenthal, Biochera. Zeitschr., Bd. 42, 1912, H. 1. 
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2) Kulturen von Hiihnerhaut- and Hiihnerknorpel im 
Kaninchenplasma zeigen zum Unterschiede von gleichen Ge- 
webskulturen im arteigenen Plasma bereits frQhzeitig regressive 
VerQnderungen der proliferierten Zellen. 

3) Die cytotoxische Wirkung des Kaninchen-Normalplasma 
auf die Kulturen der Hiihnerhaut und des HQhnerknorpels 
ist von seinem Gehalt.an Normalh&molysinen abh&ngig. 

4) Hflhnerplasma erweist sich als Kulturmedium fQr 
Hiihnerhaut und Hiihnerknorpel minderwertig bezw. un- 
geeignet, wenn unter dem Einflusse einer immunisatorischen 
Behandlung mit homologen Erythrocyten spezifische Isolysine 
fflr HQhnerblutk5rperchen im Serum auftreten. 

5) In Kaninchen-Immunplasma, das hochwertige Immun- 
hSmolysine fQr HGhnerblutkQrperchen enthalt, vermogen sich 
HQhnerhautkulturen nur hochst mangelhaft, HQhnerknorpel- 
kulturen Qberhaupt nicht zu entwickeln. 

6) Zwischen den proliferierten Zellen der Haut- und 
Knorpelkulturen des HQhnerembryo bestehen trotz aller morpho- 
logischen Gemeinsamkeiten biologische Differenzen, welche sich 
in einer Verschiedenheit der Empfindlichkeitsschwelle gegen 
Normal- und Immunh&molysine ausprQgen. 

7) In hochwertigem Hammelblut-Kaninchen-Immunplasma 
vollzieht sich die Proliferation von Haut- und Knorpelkulturen 
des HQhnerembryo wie im Kaninchen-Normalplasma. 

8) HQmolytische Sera wirken nicht nur auf artgleiche 
Erythrocyten, sondern auch, wie die Wirkung von Kaninchen- 
Normalplasma, isolytischem HOhnerplasma, HQhnerblut-Ka- 
ninchen-Immunplasma auf HQhnerhaut- und HQhnerknorpel- 
kulturen beweist, spezifisch cytotoxisch auf homologe Organ- 
zellen ein. Hamolytischen Ambozeptoren kommt somit keine 
zellspezifische ToxizitQt zu. 

9) Die Bildung von Isolysinen fQr HQhnerblutkQrperchen 
tritt nicht regelmafiig nach Injektion arteigener BlutkQrperchen 
auf, sondern ist sowohl von der individuellen Beschaffenheit 
des injizierten Blutes, wie von der Individualitat der Ver- 
suchstiere abhQngig. Es liegen also hier analoge Verhalt- 
nisse vor, wie sie von Ehrlich und Morgenroth fQr 
Ziegenblut-Isolysine beschrieben worden sind. 
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Tafelerklilrung J ). 

Tafel I. 

Fig. 1. Hiihnerhaut in Hiihner-Normalplasma. 3-tagige Kultur, 
schwache Vergrofierung. 

Fig. 2. Ausgesprofite Zeilstrange einer Hiilmerhautkultur in Huhner- 
Normalplasma. 3-tagige Kultur. Deutliche Zeichnung des Zellstromas, 
scharfe Kernkonturen, deutlich sichtbare Kernkorperchen, besonders im 
rechten Abschnitt des Mikrophotogramms. Die Zellstriinge sind miteinander 
verflochten. Stellenweise sieht man bereits selbstiindige Spindelzellen. 

Fig. 3. Ausgesprofite Zeilstrange einer Hiihnerhautkultur im Hiihner- 
Normalplasma (2-tagige Kultur). Besonders deutlich treten die Kern¬ 
korperchen in dieser Kultur hervor. 

Tafel II. 

Fig. 4 und 5. Hiihnerhaut in Kaninchen-Normalplasma. 3-tagige 
Kultur, schwache Vergrofierung. Auftreten von zahlreichen Rundzellen 
in der Peripherie der Wachstumsfigur. 

Fig. 6 und 7. Hiihnerhautkultur in Kaninchen-Normalplasma. Stiirkste 
Vergrofierung. 3 Tage alt. Die Zellauslaufer sind unscharf begrenzt, zum 
Teil in detritusartige Massen aufgegangen. Kemzeichnung ist nirgends zu 
sehen. Die Spindelform der einzelnen Zellen ist nur noch stellenweise an- 
gedeutet. 

Fig. 8 und 9. Hiihnerhautkultur in Kaninchen-Normalplasma. Starkste 
Vergrofierung. 3 Tage alt. Die Zellauslaufer sind unscharf begrenzt. In 
Fig. 9 sind sie grofitenteils in detritusartige Massen aufgegangen. In Fig. 8 
ist die Spindelform der Zellen noch zu erkennen. 

Tafel III. 

Fig. 10. Hiihnerhaut in Huhner-Normalplasma. 3 Tage alte Kultur, 
mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt. In der Mitte des primiiren zentralen Ge¬ 
websstiickes ist eine junge Feder zu sehen. Um das Gewebsstiick zahllose 
spindelige Zellen mit teilweise deutlich erkennbarem Kern. Die neu- 
gebildeten Zellen sind in unmittelbarer Nahe des Gewebsstiickes dichter 
gelagert als in der Peripherie. 

Fig. 11. Hiihnerhaut m Huhner-Normalplasma. 2 Tage alte Kultur. 
Mittlere Vergrofierung, sonst wie Fig. 10. 

Fig. 12. Hiihnerknorpel in Kaninchen-Normalplasma. 4 Tage alte 
Kultur. Mittlere Vergrofierung. Zahlreiehe, besonders dicht in der Nahe 
des primiiren Gewebsstiickes gelagerte Spindelzellen mit deutlichem Kern. 


1) Die Mikrophotogramme sind mit giitiger Erlaubnis von Herm 
Geheimrat Hurthle im Physiologischen Institut der Universitiit Breslau 
von Herrn Staubler, Photograph der Lichtbildanstalt der Breslauer 
Technischen Hochschule, ausgefiihrt worden. Die Zeichnungen verdanken 
wir Frl. Malwine Horn in Breslau. 
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Fig. 13. Huhnerhaut in Kaninchen-Normalplasma. 3 Tage alte Kultur. 
Bemerkenswert ist das Auftreten zahlreicher Rundzellen in der Peripherie 
der Wachstumszone. 

Fig. 14. Stiirkste VergroBerung (Oelimmersion) der proliferierten 

Zellen einer 3-tagigen Hiihnerhautkultur in Hiihner-Normalplasma. Scharfe 
Zeichnung der Kerne mid Kernkorperchen. 

Fig. 15. Stiirkste VergroBerung (Oelimmersion) der proliferierten 

Zellen einer 3-tiigigen Hiihnerhautkultur in Hiihner-Normalplasma. Deut- 
liche Zeichnung der Kerne und Kernkorperchen. 

Fig. 16. Stiirkste VergroBerung (Oelimmersion) der proliferierten 

Zellen einer Hiihnerhautkultur im Kaninchen-Normalplasma (3 Tage alt). 
Das Protoplasma der Zellen ist stark gekornt, dagegen erscheinen die 
Kerne und Kernkorperchen der Zellen scharf konturiert. 

Fig. 17. Starkste VergroBerung (Oelimmersion) der proliferierten 

Zellen einer 3 Tage alten Huhnerknorpelkultur in Kaninchen-Normalplasma. 
Deutlichc Kornelung des Zellprotoplasmas, die Kernkorperchen sind nur 
ganz vereinzelt noch deutlich zu sehen, in einzelnen Zellen Vakuolen- 
bildung. 

Fig. 18. Starkste VergroBerung (Oelimmersion) der proliferierten 

Zellen einer 3 Tage alten Hiihnerhautkultur in Kaninchen-Normalplasma. 
Unscharfe Zeichnung der Zellkonturen, schlechte Fiirbbarkeit des Proto¬ 
plasmas. Die Kerne sind stark destruiert und sehen wie in der Auflosung 
begriffen aus; Kernkorperchen sind gar nicht zu sehen. 

Fig. 19. Stiiikste VergroBerung (Oelimmersion) einer 2 Tage alten 
Hiihnerhautkultur in Kaninchen-Normalplasma. Die Kerne erscheinen 
bizarr deformiert, Kernkorperchen kaum sichtbar, im iibrigen ahnlich wie 
bei Figur 18. 

Fig. 20. 2‘/ ? -tagige Hiihnerhautkultur in Kaninchen-Normalplasma. 
Stiirkste VergroBerung (Oelimmersion). Die Zellkerne erscheinen wie ge- 
quollen und haben unter der Einwirkung des Hiimatoxylins eine ver- 
waschene, schmutzig-blaue Fiirbung angenommen, die keinerlei feinere 
Details erkennen laBt; das Zellstroma ist kaum angedeutet zu sehen. 

Tafel IV. 

Fig. 21. Hiihnerhautkultur in isolytischem Hiihnerplasma, 5 Tage 
alt. Schwache VergroBerung. Es hat keinerlei Zellproliferation statt- 
gcfunden; bemerkenswert ist das Auftreten zahlreicher Rundzellen in der 
Umgebung des primtiren Gewebsstiiekes. In der Mitte des Gesichtsfeldes 
eine aus dem Gewebsstiick herausragende junge Feder. 

Fig. 22. ,,Vernarbung“ einer Schnittwunde einer 4 Tage alten Huhner- 
hautkultur im isolytischen Hiihnerplasma. Schwache VergroBerung. Man 
sieht im Bereich der Schnittwunde nur eine iippige Verflechtung der aus- 
sprossenden Zellstninge. Von einer richtigen Vernarbung und Epitheliali- 
sierung ist nichts zu sehen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Zeitsehrift fur Immunitdtsforschung I. Tcil: Or iff. Bd. XVI. 

S. Hadda u. F. Rosenthal , Einflufi der Hdmohjsinc etc 


Verlag von Gustav Fischer in Jena, 


Digitized by Goude 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





V 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Yerlaq von Gusto 


Digitized! by 


Original frorri 

- UNIVERSITY OF MINNESOTA 























S.Hadda it. K Rosenthal. Kin thill der llihnolyai/te etc. 7'uJ'Ul. 



Digitized by 


Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
























Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
























Zatsduih fiir J/ninunitii/sforschumj /. Ttvl Ori//. lid. A17. 

t S\ Ha (I dn u. K Rosenthal , Kin Hull dor Hamolysine eh- Taf. J\ 


M Horn pmx 


Verlag von Gustav Fischer in Jena. 


Lith.Ansl. P. Weis©. Jen sl 



Digitized by 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
















Digitized by 


Gougle 


Original from 

UNIVERSITY Of MINNESOTA 



J. Manuchin und P. Potiralovsky, Antianaphylaxie etc. 549 


Nachdruck verboten. 

[Prof. Metschnikoffs Laboratorium, Institut Pasteur, Paris.] 

Antianaphylaxie (nach der Methode Ton Prof. Besredka) 
bel lokalen Anaphylaxieerschelnnngen. 

Von J. J. Manuchin und P. P. Potiralovsky. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. November 1912.) 

Bekanntlich hat Besredka 1 ) zuerst im Jahre 1907 das Phanomen, 
das er als Antianaphylaxie bezeichnet hat, festgestellt. Dieses Phanomen 
besteht darin, dafi, wenn ein anaphylaktisiertes Tier eine nicht-todliche 
Serumdosis bekommt. es die Fiihigkeit erwirbt, eine todliche Dosis desselben 
Senims auszuhalten. Man braucht dazu eine sehr geringe Berummenge 
und man kann das gewiinschte Resultat ungcwohnlich schneil erzielen. Bo 
kann man, indem man in die Vene eines Meerschwein chens kleine, all- 
mahlich steigende Serumdosen injiziert, so dafi die Injektionen unmittelbar 
aufeinanderfolgen (vaccinations subintrantes), die Berummenge, die das Tier 
ohne irgendwelche Storungen vertragen wird, schon nach 10 Minuten bis 
auf die 20-fache todliche Dosis bringen [Besredka*)]. 

Dieses Mittel, die anaphylaktisierten Tiere vor dem Tode zu schiitzen, 
war mit Erfolg in vielen Anaphylaxiefalien, die durch verschiedene Bub- 
stanzen hervorgerufen wurden, angewendet. Bo hat Besredka 1 3 — 4 ) bei 
Meerschweinchen Antianaphylaxie nach Injektion von Pferdeserum beob- 
achtet, Alexandrescu und Ciuca 5 ) haben dieses Phanomen nach In¬ 
jektion von Antimilzbrandserum festgestellt, Besredka 6 ) nach Injektion 
von roten und weifien Blutkorperchen, Besredka und Bronfen- 
brenner 7 ) haben die giinsige Wirkung der Antianaphylaxie in Ana- 
phylaxiefiillen, die durch Injektion von Huhnereiweifi hervorgerufen wurden, 


1) A. Besredka et E. Steinhardt, Ann. de ITnst. Pasteur, 1907, 
No. 2, p. 117. 

2) A. Besredka, Ann. de ITnst. Pasteur, 1910, p. 879 und Tera- 
pewtitscheskoie Obosrenie, 1910, No. 21. 

3) A. Besredka, Ann. de ITnst. Pasteur, 1908, No. 5, p. 496. 

4) A. Besredka et S. Lissofsky, .Ann. de ITnst. Pasteur, 1910, 
p. 935. 

5) D. Alexandrescu et A. Ciuca. C. R. Soc. Biol., 1910, No. 13, 

p. 688. 

6) A. Besredka, C. R. Boc. Biol., 1909, 24 juillct. 

7) A. Besredka et J. Bron fenbrenner, Ann. de ITnst. Pasteur, 
1911, p. 392. 
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beobachtet; Besredka 1 ) 2 ) und Cru veillhier 3 ) haben Antianaphylaxie 
mit Erfolg bei Milchanaphylaxie angewendet. Ch. Richet 4 ) 6 ) hat Anti¬ 
anaphylaxie nach Injektion von Congestin und Crepitin beobachtet; Cru- 
veillhier 8 ) hat Antianaphylaxie noch auflerdem bei Mikrobenauaphylaxie 
angewendet (Gonococcus, B. diphtheriae); bei Mikrobenanaphylaxie ist Anti¬ 
anaphylaxie noch von Delanoe 7 ) (B. typhi), Briot und D op ter 8 ) 9 ) 
(Meningococcus), Ciuca 10 ) (B. dysenteriae) u. a. angewandt worden. 

Wenn es zurzeit keinem Zweifel unterliegt, daB man mit 
Hilfe von Antianaphylaxie nach der Methode von Besredka 
die Entwicklung der allgemeinen anaphylaktischen Erschei- 
nungen verhindern kann, ist aber dabei die Wirkung der Anti¬ 
anaphylaxie auf die Entwicklung der lokalen anaphylaktischen 
Erscheinungen (das Phanomen von Arthus) nicht n&her 
bekannt. 

Auf den Vorschlag von Besredka hat Grineff 11 ) zuerst die Wir¬ 
kung der Antianaphylaxie auf die lokalen Erscheinungen, die durch sub- 
kutane Injektion einer bis auf 100° erhitzten Hlihnereiweifilosung in destil- 
lierten Wasser (1:5) hervorgerufen werden, untersucht. Jedes von den 
4 Versuchskaninchen erhielt dabei in 6-tiigigen Zeitabstiinden je 2, 4 und 
8 ccm der obengenannten Losung; man beobachtete keine merkbare Reaktion 
nach diesen Injektionen. Vor der 4. Injektion bekamen 2 von diesen 
Kaninchen je 2 ccm der EiweiSlosung in die Ohrvene und den folgenden 
Tag 10 ccm unter die Haut, den 2 anderen Kontrollkaninchen wurde nur 
die 10 ccm Seruminjektion gemacht. Die 2 ersten Kaninchen zeigten keine 
lokale Reaktion, wiihrend bei den Kontrolltieren ein reichliches Infiltrat 
beobachtet wurde. Die 2 ersten Kaninchen haben bald darauf eine fiinfte 
und eine sechste Injektion gut vertragen, wahrend bei den Kontrolltieren 
die lokalen Veranderungen zu einer Nekrose fiihrten. 

Wir stellten uns die Aufgabe, die Wirkung der Antiana¬ 
phylaxie auf die Entwicklung der lokalen Erscheinungen bei 
Kaninchen nach der Injektion von Pferdeserum und Milch zu 
untersuchen* 

1) A. Besredka, C. R. Soc. Biol., 1908, 21 novembre, p. 478. 

2) A. Besredka, Ann. de lTnst. Pasteur, 1909, p. 166. 

3) J. Cru veillhier, C. R. Soc. Biol., 1911, 28 janvier, p. 124. 

4) Ch. Richet, Ann. de Plnst. Past., 1910, p. 643. 

• 5) Ch. Richet’ C. R. Soc. Biol., 1911, 25 fSvrier, p. 252. 

6) J. Cruveillhier, C. R. Soc. Biol., 1910, 2 juillet. 

7) Delanoe, C. R. Soc. Biol., 1909, No. 6. 

8) Briot et Dopter, C. R. Soc. Biol., 1910, 2 juillet, p. 10. 

9) Briot et D op ter, C. R. Soc. Biol., 1910, 16 juillet, p. 126. 

10) Ciuca, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Bd. 9, 1911, p. 308. 

11) D. Grineff, C. R. Soc. Biol., 1912, p. 974. 
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Bekanntlich wird, nach der urspriinglichen Beschreibung von Ar- 
thus 1 ), eine bestimmte Aufeinanderfolge in den Aenderungen der lokalen 
Erscheinungen bei Kaninchen nach der subkutanen Injektion von Pferde- 
serum beobachtet: bald nach der spurlosen Resorption des injizierten Serums 
bilden sich auf der Injektionsstelle ein Oedem und ein Infiltrat, die nach 
einigen Tagen verschwinden konnen; wird aber die Injektion fortgesetzt, 
so ergreift das Oedem immer tiefere Schichten des subkutanen Epitheliums 
und kann nur im Laufe von Wochen verschwinden; bei fortgesetzter In¬ 
jektion wird die Haut unter dem Oedem gangriinos, es bildet sich ein Ge- 
schwiir und es entsteht so eine tiefe, schwer vernarbende Nekrose. Nicht 
bei alien Kaninchen gesehieht, wie es jetzt bekannt ist, der Uebergang von 
einem Prozefi zu dem andern gleich schnell; wiihrend bei einera die Haut 
schon nach 3 Injektionen gangriinos wird, geschieht dies bei anderen, wie 
es Arthus beobachtet hat, nur nach 7 Injektionen. 

Wir haben unsere Injektionen von Pferdeserum ebenso 
wie Arthus in 6-tSgigen Intervallen ausgefdhrt, mit dem 
Unterschied, daB wir nicht immer 5 ccm, sondern 2, 4 ccm 
(zweite Injektion), 8 ccm (dritte Injektion) und dann 10 ccm 
injizierten. 

Bei 6 Kontrollkaninchen, denen solche Injektionen ge- 
macht wurden, haben wir die folgenden Resultate erhalten 
(Tabelle I). 

Tabelle I. 


No. 

des 

Tieres 

| Injektionen 

Ausgang 

i | 

II 

in ! 

IV 1 V 

1 vi 

1 

10. III. 

16. m. 

22. III. 

1 

1 


24. III. Hautgangranos 

2 

25. III. 

31. III. 

6. IV. 

12. IV. . 


15. IV. Hautgangranos 

3 

25. III. 

31. III. 

6. IV. 

; 


9. IV. Hautgangranos 

4 

28. HI. 

4. IV. 

10. IV. 

1 

■ 

14. IV. Hautgangranos 

5 

6. IV. 

12. IV. 

18. IV. 24. IV. 1. V. 

7. V. 

8.V. Haut nicht gan^r. 




i 



Tod infolgc eines Un- 





i 

1 

gliicksfalles 

6 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

1 . {17. V. Haut gangriinos 


Von 6 Kaninchen haben nur bei einem (Kan. No. 5) trotz 
der 6 Injektionen, die es bekommen hat, die lokalen Erschei¬ 
nungen nicht zu einer gangr&nosen Bildung gefiihrt; in alien 
anderen Fallen ist es zu gangr&nosen Erscheinungen mit darauf- 
folgender Geschwtirbildung nach der 3. Oder 4. Injektion ge- 
kommen, unabh&ngig davon, ob die Injektion in einer oder 
verschiedenen Stellen gemacht wurde. 

1) M. Arthus, C. R. Soc. Biol., 1903, No. 22, p. 817. 
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In den Fallen aber, bei welchen wir Antianaphylaxie an- 
gewendet haben, haben die lokalen Erscheinungen, wie wir es 
unten sehen werden, einen ganz anderen Verlauf angenommen. 

Die Praventiveinspritzungen wurden in diesen Fallen 
24 Stunden vor der Injektion gemacht, es wurde mit ihnen 
in den einen Fallen vor der 3., in den anderen Fallen vor 
der 4. Injektion angefangen, in den einen Fallen wurden 
Praventivinjektionen intravenos (2 ccm Pferdeserum), in den 
anderen Fallen subkutan (1—2 ccm Serum) gemacht. 

Wir haben im ganzen 9 Beobachtungen fiber intravenose 
Praventivinjektionen von Serum (5 vor der 3. Injektion und 
4 vor der 4. Injektion) und 4 fiber subkutane Praventiv¬ 
injektionen (3 vor der 3. Injektion und 1 vor der 4.) ge¬ 
macht (Tabelle II). 


Tabelle 


No. desTieres 

Artd.Praven- 

tivinjektion 

Serum- 

menge 

Nach welcher 
Injektion 
wurde die 
Praventiv- 
injektion ge¬ 
macht 

I 

II 

Ill 

IV 

V 

Injek- 

VI 

i 


2 

ccm 

4 

16. III. 

22.III. 

28. III. 

3. IV. 

9. IV. 

15. IV. 

2 


2 


4 

16. III. 

22. III. 

28. III. 

3. IV. 

9. IV. 

15. IV. 

3 


2 


3 

25. III. 

81. III. 

6. IV. 

12. IV. 

18. IV. 

24. IV. 

4 


2 


4 

25. III. 

31. HI. 

6. IV. 

12. IV. 

18. IV. 

24. IV. 

5 

> 

2 


3 

25. III. 

31. III. 

6. IV. 

12. IV. 

18.IV.24.IV. 

6 

is 

2 

>» 

4 

25. IV. 

1. V. 

7.V. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

7 

G 

2 


3 

25. IV. 

1. V. 

7.V. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

8 


2 


3 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

9 


2 

j? 

3 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

10 

$ 

1 


3 

25. III. 

31. III. 

6. IV. 

12. IV. 

18. IV. 

• 

11 

p J 

1 

j) 

4 ! 

25. III. 

3i. in. 

6. IV. 

12. IV. 



12 j 

I 

1 

)) 

3 

,25. III. 

31.111 

6. IV. 

12. IV. 



13 | 

QQ ' 

2 


3 

25. III. 

31. III. 

6.1V. 

12. IV. 


. 


Was die Beobachtungen fiber die intravenose Prfiventiv- 
injektion betrifft, so ist es nur in einem Falle (Kan. No. 2) 
zu gangranosen Erscheinungen mit darauffolgender Geschwflr- 
bildung gekommen, und dies geschah erst nach der 10. In¬ 
jektion, in alien anderen Fallen bestanden die Lokalerschei- 
nungen nur in einer Rote und in einem Infiltrate, diese Pro- 
zesse zeigten aber die Tendenz, schnell zu verschwinden. 
Was aber die Beobachtungen fiber die subkutanen Prfiventiv- 
injektionen betrifft, so ist es hier schon in drei Fallen nach der 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Antianaphylaxie (nach der Methode von Prof. Besredka) etc. 553 

4. Injektion zu einer gangrandsen Erscheinung gekomraen, und 
in einem Falle hat ein Kaninchen 5 Injektionen, ohne auf diese 
mit der genannten lokalen Erscheinung zu reagieren, ausgehalten. 

Die Praven tivinj ektio n en zeigen so einegiin- 
stige Wirkung nur in den Fallen, in welchen das 
Serum intravenos eingeftlhrt wird. In diesen 
Fallen kann dasKaninchen bis zu 12 Injektionen 
vertragen, wahrend bei den Kontrollkaninchen 
die Haut schon nach der 3. Oder 4. Injektion gan- 
grands wird. 

Die gtinstige Wirkung der intravenosen Praventivinjek- 
tionen kann aber durch das folgende Mittel gestdrt werden. 

Wenn man einen Tag nach der intravenosen Praventiv- 
injektion in die Vene des Kaninchens 2—3 ccm einer dicken 

II. 


tionen 

VII 

VIII 

IX 

x 

XI 

XII 


Ausgang 

21. IV. 

27. IV. 





3. V. Haut nicht gangranos 

21. IV. 

27. IV. 

3. V. 

9. V. 



12. V. Haut gangranos 

30. IV. 

6. V. 





12. V. 1 


30. IV. 

6. V. 

12. V. 

18. V. 

24. V. 

30. V. 

4. VI. 


30. IV. 

6. V. 

12. V. 

18. V. 



24. V. 


31. V. 

1 

. 




4. VI. 

Haut nicht gangran os 

31. V. 



, 



4. VI. 

31. V. 

. 




• 

4. VI. 


31. V. 

. 




. 

4. VI.J 


• 


* 

• 

* 


20. IV. 

Haut nicht gangranos 
Tod inf. Ungliicksfalles 



, 




15. IV. 

. 


. 




15. V. 

V Haut gangranos 

. 

1 

. 

• 

• 


116. V. 


Tuscheemulsion einfflhrt, ungefahr 10 Minuten vor der 3. oder 
der 4. Injektion des Pferdeserums, so geschieht folgendes: 
entweder das Kaninchen stirbt oder es kommt trotz der 
Praventivinjektion zu einer gangrandsen Bildung auf der Haut. 
Schon Arthus 1 ) hat auf die schadliche Wirkung, die die 
Injektion von Tusche auf anaphylaktisierte Kaninchen aus- 
tlbt, hingewiesen; die Tiere starben in seinen Versuchen 


1) M. Arthus, Archives intemationales de physiologie, 1909, p. 471. 
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schon 12 Minuten nach der Tuscheeinspritzung. In unseren 
Versuchen kam der Tod nicht so schnell, was der Wirkung 
der Pr&ventivinjektion zuzuschreiben ist, die Kaninchen ver- 
endeten erst wahrend der Nacht, wenn die Injektion am Morgen 
gemacht wurde. Wir haben im ganzen fiinf solche Be- 
obachtungen gemacht (Tabelle III). 


Tabelle III. 


No. des 
Tieres 

Injektionen 

Ausgang 

i 

1 II 

Ill 1 

IV 

1 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

15. V. Haut gangranos 

2 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

14. V. Tod 

3 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

14. V. Tod 

4 

25.1V. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

15. V. Haut gangrands 

5 

25. IV. 

1. V. 

7. V. 

13. V. 

14. V. Tod 


In dieser Versuchsreihe sind 3 Kaninchen am Morgen, 
der auf die vierte Injektion folgte, gestorben, bei 2 Kaninchen 
ist es nach der vierten Injektion zu gangranosen Erschei- 
nungen und darauffolgender Geschwiirbildung gekommen. 


Tabelle 


No. 

des 

Tieres 

Art der 
Praventiv- 
injektion 

Serum* 

menge 

Nach welcher 
Injektion 
wurde die 
Priiventiv- 
injektion 
gemacht 

Injek- 

i 

II 

Ill 

IV 

1 

ohne Praventiv- 




19. IV. 

25. IV. 

l.V. 

7. V. 

2 

injektion 


. 


19. IV. 

25.1V. 

l.V. 

7. V. 

3 

dgl. 


. 


19. IV. 

25. IV. 

I.V. 

7.V. 

4 

tJ 


. 

. 

25. IV. 

I.V. 

7. V. 

13. V. 

5 

intravenos 

2 

ccm 

4 

28.III. 

4. IV. 

10. IV. 

16. IV. 

6 


2 


3 

28.III. 

4.1V. 

10. IV. 

16. IV. 

7 

ft 

2 


3 

19.1V. 

25. IV. 

l.V. 

7. V. 

8 

J? 

2 


4 

25. IV. 

l.V. 

7. V. 

13. V. 

9 

ft 

2 

t) 

3 

25. IV. 

I.V. 

7. V. 

13. V. 

10 

subkutan 

1 

ccm 

3 

25.1V. 

l.V. 

7.V. 

13. V. 

11 

tt 

2 

tt 

3 i 

25. IV. 

l.V. 

| 7.V. 

13. V. 


Wir erlauben uns, was das Resultat dieser Versuche be- 
trifft, folgende Vermutung auszusprechen: vielleicht spielt in 
den Erscheinungen, die wir hier vor unseren Augen haben, 
das Verschwinden der Leukocyten aus der Blutbahn eine Rolle; 
wie es Werigo 1 ) u. a. mitgeteilt haben, wird das Ph&nomen 

1) Werigo, Ann. de l’lnst Pasteur, 1892, p. 478. 
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des Verschwindens der Leukocyten aus der Blutbahn nach 
der Injektion von Emulsionen von solchen indifferenten Sub- 
stanzen, wie Tusche, beobachtet, und einer von uns (Manu- 
chin) hat in seinen noch nicht veroffentlichten Untersuchungen 
festgestellt, daB die Leukocyten beira Schutze vor der Ana- 
phylaxie eine gewisse Rolle spielen; es ist also wahrscheinlich, 
daB das Verschwinden der Leukocyten die Wirkung der Antiana- 
phylaxie verhindert hat. Wir haben allerdings zur Losung 
dieser Frage keine direkten Versuche aufgestellL 

In unseren folgenden Versuchen bestrebten wir uns, durch 
Injektion von tyndallisierter Milch lokale Erscheinungen zu 
erhalten, um auch hier die Wirkung der Antianaphylaxie ver- 
folgen zu kdnnen. Wir haben aber in den 11 Fallen, bei 
welchen wir ebenso viel Milch wie Serum zur Injektion ge- 
brauchten, nur in einem Fade die lokalen Erscheinungen bis 
zur gangr&nosen Lfision der Haut mit darauffolgender Ge- 
schwfirbildung gebracht, in alien Obrigen Fallen kam es nur 
zu einer Rdte und zu Infiltrat und Geschwulstbildung, die 

IV. 


tionen 






Ausgang 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

31. V. 




4. VI. Haut nicht gangr. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

31. V. 

. 



4. VI. dgL 

13. V. 

19. V. 

25. V.! 31. V. 

. 



4. VI. „ 

19. V. 

25. V. 

31. V. 





4. VI. „ 

22. IV. 

28. IV. 

3. V. 

9. V. 

15. V. 

21. V. 

27. V. 

4. VI. Haut nicht gangr. 

22. IV. 

28. IV. 

3. V. 

9. V. 

15. V. 

21. V. 


25. V. dgl. 

13. V. 

19. V. 

25. V. 

31.V. 




4. VI. „ 

19. V. 

25. V. 

31. V. 


m 



4. VI. „ 

19. V. 

25. V. 

31. V. 


• 



4. VI. „ 

i 




9 



14. V. Haut gangranos 

19. V. | 

25. V. 

31. V. 


• 



4. VI. Haut nicht gangr. 


zwar eine Zeitlang nicht heilten, dann aber doch sich von 
selbst resorbierten (Tabelle IV). 

Da in diesen Fallen die lokalen Erscheinungen von selbst 
einen giinstigen Ausgang nehmen, so laBt sich nichts Posi¬ 
tives fiber die Wirkung der Prfiventivinjektionen sagen; die 
Rote, die Infiltrate und die Geschwulst waren jedoch weniger 

Zeitachr. f. Immunlthtsfortchnng. Orig. Bd. XVI. 37 
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ausgesprochen und heilten schneller bei Kaninchen, denen 
man intravenOse PrSventivinjektionen von Milch machte, als 
bei den Kaninchen, denen man subkntane Pr&venti vinj ektionen 
machte und als bei den Kontrollkaninchen. 

Ebenso wie nach den Injektionen von Pferdesernm haben 
wir dem Kaninchen 10 Minuten vor der 3. und 4. subkutanen 
Injektion von Milch 2 V 2 ccm einer dicken Tuscheemulsion 
unter die Haut eingespritzt; das Kaninchen bekam dabei 
24 Stunden zuvor eine intravenose Injektion von 2 ccm Milch. 
Das Kaninchen starb in diesem Falle in der Nacht die auf 
die zweite Tuscheinjektion folgte. 

Wir haben in unseren Versuchen auch die prkzipitierenden 
Eigenschaften der Sera von 3 Kontrollkaninchen mit gangrS- 
nOsen Erscheinungen und von 2 Kaninchen, bei denen die 
Entwicklung der lokalen Anaphylaxieerscheinungen durch 
intravenose Schutzinjektionen verhindert wurde, untersucht 
Alle Sera der Kontrollkaninchen zeigten prazipitierende Eigen¬ 
schaften, die man bei einer Verdfinnung von V100 noch fest- 
stellen konnte; diese Eigenschaft zeigte sich nicht in solchem 
Grade bei den Kaninchen, denen man Praventivinjektionen 
machte. 

Aufierdem haben die Sera der anaphylaktisierten Kontroll¬ 
kaninchen, die gangrandse Erscheinungen zeigten, bei Meer- 
schweinchen von einem Gewicht von 180—250 g, bei peri- 
tonealer Injektion in der Dosis von 1,5 ccm, eine passive 
Anaphylaxie hervorgerufen; die Sera von antianaphylaktisierten 
Kaninchen konnten bei denselben Injektionsbedingungen keine 
passive Anaphylaxie hervorrufen. 

Zusammenfassung. 

Die intravenbse Antianaphylaxie des Pferdeserums (nach 
der Methode von Besredka) schutzt vor der Entwicklung 
von Anaphylaxieerscheinungen, die bei Kaninchen nach sub- 
kutaner Injektion dieses Serums zutage treten. 


Es ist uDs eine angenehme Pflicht, Herrn Professor Besredka fiir 
das Theraa sowie fiir die Bereitwilligkeit, mit der er uns bei der Ausfiihrung 
dieser Arbeit zur Seite stand, unseren tiefsten Dank auszusprechen. 
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Nachdruck verboten. 

(Aus dem Institut ftlr spezielle Pathologie innerer Krankheiten 
der Kgl. Universit&t Catania (Vorstand: Prof. M. Ascoli).] 

Zur Kenntnis der toxischen Wirkung ron Organextrakten. 

II. Mitteilung 1 ). 

Psychrogene und pyrogene Wirkung der Extrakte. 

Von Dr. G. Izar, 

Assistenten und Privatdozenten. 

Mit 41 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. November 1912.) 

Frtiher von mir angestellte Beobachtungen haben dar- 
getan 1 ), daB der in gewissen Proportionen stattfindende Zusatz 
einiger Calciumsalze die toxische Wirkung der nach der be- 
schriebenen Technik erhaltenen wasserigen Lungenextrakte 
abschw&cht oder aufhebt. Ferner habe ich darauf hingewiesen, 
dafi methodisch angestellte Untersuchungen den SchluB zu 
ziehen gestatteten, daB die hemmende Wirkung ausschlieBlich 
den Kationen zukommt, sowie den Salzen der zur selben 
Gruppe gehorenden Metalle gemein ist (Baryum, Strontium, 
Magnesium). Unter diesen verffigen jedoch einige fiber eine 
derart stark hervortretende eigene toxische Wirkung, daB 
durch sie der hemmende EinfluB teilweise verdeckt wird. In 
den 2 Tabellen (I und II) fasse ich das Ergebnis einiger 
Versuche zusammen. 

(Siehe Tabelle I auf p. 558 und Tabelle II auf p. 559.) 

Mit weiteren Untersuchungen habe ich zu erforschen 
getrachtet, ob parallel mit dieser auf die Giftigkeit der 
Organextrakte neutralisierend einwirkenden Tfitigkeit von 
seiten der Calciumsalze nicht auch eine Beeinflussung der 
durch die Einffihrung dieser Extrakte in den Kreislauf 
hervorgerufenen Verfinderungen der thermischen Kurve statt- 
finde. 


1 ) I. Mitteilung: dieae Zeitschr., Bd. 14, p. 448. 
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Tabelle I. 


Spatz 

No. 


Mischung von 


Menge der 
einge- 
spritzten 
Mischung 

ccm 

Kesultat 

Spatzen- 

lungen- 

extrakt 

1 S3 1 2 3 ) 

ccm 

0,85-proz. 

NaCl- 

Losung 

ccm 

n.'/, 0 -L68ung 

von |ccm 

560 

1,0 

3,0 



0,5 

11 ' 

561 

1,0 

4,0 

— 

— 

0,5 

schwere Sympt. 

562 

1,0 

5,0 

— 

— 

0,5 

0 *)' J 

563 

0,5 

— 

CaCl, 

1,5 

0,5 

0 

564 

0,5 

0,5 

dgl. 

1,0 

0,5 

0 

565 

0,5 

1,0 

J) 

0,5 

0,5 

schwere Sympt. 

566 

0,5 

-- 

CaJBr. 

1,5 

0,5 

0 

567 

0,5 

0,5 

dgl. 

1,0 

0,5 

0 

568 

0,5 

1,0 


0,5 

0,5 

t 15' 

569 

0,5 


CaJ, 

1,5 

0,5 

0 

570 

0,5 

0,5 

dgl. 

1,0 

0,5 

0 

571 

0,5 

1,0 


0,5 

0,5 

f 18' 

572 

0,5 


(CH,COO,),Ca 

1,5 

0,5 

0 

573 

0,5 

0,5 

— 

1,0 

0,5 

0 

574 

0,5 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

schwere Sympt. 

575 

0,5 


(P0 4 H,),Ca 

1,5 

0,5 

0 

576 

0,5 

0,5 


1.0 

0,5 

0 

577 

0,5 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

leichte Sympt 

578 

0,5 


C fl H 5 COO,Ca 

1,5 

0,5 

0 

579 

0,5 

0,5 

— 

1,0 

0.5 

0 

580 

0,5 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

t 1' 

581 

0,5 


(N0 3 ) 2 Ca 

1,5 

0,5 

0 

582 

0,5 

0,5 


1,0 

0,5 

0 

583 

0,5 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

schwere Sympt. 

584 

0,5 


(C 8 H 6 0 8 ) 2 Ca 

1,5 

0,5 

0 

585 

0,5 

0,5 


1,0 

0,5 

0 

586 

0,5 

1,0 

— 

0,5 

0,5 

leichte Sympt 


Es ist bekannt [Cesa-Bianchi 8 )], dafi bei Einspritzung 
einer tbdlichen Menge wasserigen Lungen- wie auch Nieren- 
extrakts sich fast bestfindig ein sofortiger Abfall der Rectal- 
temperatur einstellt, worauf alsbald der Tod das Tier ereilt. 

Ich habe die Erscheinung aus n&chster N&he zu verfolgen 
versucht, indem ich, Shnlich wie dies Friedberger 4 ) zur 
Analyse des Anaphylatoxins getan hat, das Verhalten der 
Temperatur bei Injektion geringerer Extraktmengen festzu- 

1) D. h. Extrakt aue 1 Teil Lungenbrei + 2 Teilen 0,85-proz. NaCl- 
Losung. 

2) 0 = keinerlei Symptome. 

3) Pathologica, 1911—1912. 

4) Diese Zeitschr., Bd. 10, p. 216. 
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Tabelle II. 




Mischung von 


iff 

1 8.9 1 
■g S :3 3 .3 

u x H d'-' 


Taube 

No. 

Gewicht 

Tauben- 
lungen- 
extrakt 1:3 

f| 

P<-!< 

icO 
00 03 

cTfc 

Zugsesetzte 

LOsuug 

-0.3 g 

4) 

S’Is 
Safe 

Resulat 





fe S’ a 



g 

ccm 

ccm 

von | 

ccm 

ccm 



235 

390 

1.0 

5,0 



1,3 

V 

/ lHOil 

t 2' 

236 

365 

1,0 

7,0 

— 

— 

1,2 

1/ 

0 

245 

270 

1,0 


CaCl, n.*/ 10 

3,0 

1,1 

1/ 

/lOOO 

0 

244 

290 

1,0 

1,0 

dgl. 

2,0 

1,1 

1/ 

/1000 

0 

246 

270 

1,0 

2,5 

dgl. 

0,5 

1,1 

1/ 

/iooo 

t 5' 

233 

320 


0.5 

BaCl, n.‘/ l0 

1,5 

1,1 

f 30" 

254 

405 


0,5 

dgl. n.‘/,oo 

1,5 

1,4 


Paraivse; Er- 

brechen; erholt 
sich nach 2 Std, 

255 

280 

0,5 

— 

dgl. 

1,5 

1,0 

i/ 

/ nto 

t 50" 

255bis 

315 

— 

0,5 

dgl. n. l /, M 

1,5 

1,1 


Erbrechen 

255ter 

390 

0,5 

— 

dgl. 

1,5 

1,3 

1/ 

/1200 

Erbrechen 

256 

290 

— 

0,5 

StrCl, n.’/ I0 

1,5 

1,0 


Parese; Erbrech. 

257 

385 

0,5 

— 

dgl- 

1,5 

1,3 

l \1200 

Schwere Svmpt., 
erholt sicn 

257bis 

310 

— 

0,5 

dgl. n.‘/, 6 

1,5 

1,1 

— 

Erbrechen 

257ter 

310 

0,5 

— i 

dgl- 

MgC4 n .'U 

1,5 

1,1 

1 / 

/1100 

Erbrechen 

258 

250 

— 

1 °> 5 ! 

1,5 

0,9 


0 

259 

345 

0,5 

— 1 

dgl. 

1,5 

1,3 

1 /1050 

0 



Kon troll versuche mit anderen 

Salzen. 


260 

290 

_ 

0,5 

NH 4 C1 n.Vg 

1,5 

1,0 

_ 

0 

261 

270 

0,5 

— 

dgl. 

KC1 n.V 6 

1,5 

1,0 

i/ 

/1000 

t 1* 

363 

260 

— 

0,5 

1,5 

0,9 


0 

262 

255 

0,5 

dgl. 

1,5 

0,9 

1/ 

/1100 

+ 10" 

266 

220 

— 

0,5 

CdCl,n .‘/soo 

1,5 

0,8 


+ 1' 

265 

305 

— 

0,5 

dgl- n.7 J000 

1,5 

1,1 

— 

0 

267 

270 

0,5 

, 

dgl. 

1,5 | 

1,1 

1/ 

/ 1060 

t 3' 


stellen bemiiht war. Aus diesen Untersuchungen hat sich mir J ) 
ergeben, daB auf die Einspritzung untertodlicher Men gen 
nicht immer ein Abfall der Temperatur folgt. Noch geringere 
Mengen (Vio Vso der D. let.) fiihren zu einer vorttbergehenden 
Erhbhung der thermischen Kurve, nur geht zuweilen dem An- 
stieg dieser ein plotzlicher Abfall voraus. Auf jeden Fall 
aber ist also die Einspritzung w&sserigen Lungenextrakts als 
solche die Ursache schwerer Storungen in der thermischen 
Kurve des Tieres. Die beigegebenen Skizzen (Kurven 1—9) 


1) Unter Befolgung der von Friedberger und von Friedemann 
fiir solche Versuche geforderten Technik. 
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beziehen sich auf die in den Protokollen (Versuchsreihe I) 
ausfflhrlich behandelten Serienversuchsergebnisse. 

Kurven 1—9 (Versuchsreihe I). 



123456789 

Versuchsreihe I. 

Kaninchen No. 0, 600 g. 

12. IV. 14 h Temp. 37,8°. 1,5 ccm Kaninchenlungenextrakt (1:3) iv. •) = 

1911. 7,„o *)• 

14' „ 36,6°. Schwere Krampfe. 

14> „ 37,0®. dgl. 

14* „ 36,2 # . f. 

Kaninchen No. 00, 800 g. 

12. TV. 14 b Temp. 38,3°. 1,5 ccm desselben Extraktes iv. = 0,7 */ 400 . 


14 10 


37,0°. 

Leichte Symptome. 

14 ?0 

»» 

37.2°. 

Parese. 

U 60 

yy 

37,0°. 

Tier munter. 

14 45 

yy 

38,4®. 


15 h 

yy 

37,6°. 


15 16 

yy 

38,8°. 


15 80 

>1 

38,2®. 


Kaninchen 

No. 000, 

600 g. 


12. IV. 15 b Temp. 38,0°. 1 ccm desselben Extraktes iv. = 0 ' e */ 400 . 

15‘® „ 37,0°. Keinerlei Symptome. 

15 s0 „ 38,4°. 

15“ „ 37,8*. 

16“ „ 38,2°. 

16“ „ 38,0°. 

17 h „ 38,0°. 

18* „ 38,3°. 

19 h „ 38,0°. 

Kaninchen No. 1, 535 g. 

12 . IV. 16 4 ® Temp. 38,8 °. 0,7 ccm desselben Extraktes iv. = °’®/ 400 . 

17 h „ 38,1°. 

17'“ „ 38,6°. 

17 so „ 40.0°. 

17 4 » „ 39,7°. 

18 h „ 39,4°. 

18 16 „ 39,0°. 

18“ „ 38,3°. 

1 ) Beziiglich der Bereitung der Extrakte vgl. diese Zeitschr., Bd. 14, 
p. 448. 

2) 1 ccm Extrakt pro 400 g Kaninchen. 
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Kaninchen No. 2, 535 g. 

12. IV. 16“ Temp. 38,8°. 0,6 ccm desselben Extr. verd. auf '/»iv. = 

17- „ 39,5". 

17 15 „ 40.1°. 

17 30 „ 40,2". 

17“ „ 40,0°. 

18- „ 40,0°. 

18“ „ 39,4". 

18 M „ 39.1 °. 


Kaninchen No 

3, 820 g. 

12. IV. 16 45 Temp. 39,0°. 0,1 ccm desselben Extraktes iv. = 0,06 /. on . 

17- 


40,3°. 

17“ 

»> 

40,4 °. 

17*° 

n 

40,2°. 

17“ 


40,2°. 

18" 

>» 

40,1 °. 

18“ 

yy 

39,8°. 

13.1V. 10- 


39,0°. 

Kaninchen No. 4, 650 g. 

12. IV. 16 45 

Temp. 39,1 °. 0,14 ccm desselb. Extr. verd. auf l L iv. = 0,02 / 4 oo* 

17 h 

if 

39,8 °. 

1 7 .6 

yy 

39,8°. 

17 30 

yy 

40,3 °. 

1?46 

yy 

40,2». 

18 h 

)» 

40,2 °. 

18 16 

yy 

40.1". 

13. IV. 10 h 

tJ 

38,8°. 

Kaninchen No. 5, 595 g. 

12.1V. 16 4B Temp. 39,4°. 0,75 ccm desselb. Extr.verd.auf 1 /. 00 iv. = °’ oor> l AO o- 

17 h 

yy 

39,4 °. 

17 ,B 

yy 

39,8 °. 

17 30 

yy 

39,6 °. 

17 46 

yy 

39,8 °. 

18 h 

yy 

39,9 °. 

18* 5 

yy 

39,5 °. 

13. IV. 10* 

yy 

39,0 °. 

Kaninchen Nc 

. 6, 400 g. 

12 . IV. 16 4B Temp. 39,0 °. 0,2 ccm desselb. Extr. verd. auf 1 °Liv. = 0,00, / 4 oo* 

17 h 

yy 

39,0°. 

17 ,B 

yy 

39,1 °. 

17 30 

yy 

39,4". 

1 7 45 

yy 

39,6 °. 

18 h 

yi 

39,7 

18 ,B 

yy 

39,6 °. 

13. IV. 10" 

yy 

39,3". 

Leider 

war 

es nicht mOglich, mir ein empfindliches 


Thermometer mit einem zur Messung der Temperatur der 
Sperlinge hinreichend feinen Bulbus zu verschaffen, weshalb 
ich auf dieses zu Serienexperimeuten so pr&chtig geeignetes 
Versnchstier verzichten muBte. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 





562 


G. Izar, 


Digitized by 


Deshalb w&hlte icb das Kaninchen als Versuchstier, bei 
dem, wie bei der Taube und dera Sperlinge (im Gegensatz 
zum Meerschweinchen), intravenose Injektionen ohne Auf- 
spannung des Tieres ausffihrbar und die mit diesem Trauma 
verbundeneD Temperaturschwankungen vermeidbar sind. Da 
ich aber die Kurve auf Grund des Ergebuisses zahlreicher 
Versuche fflr jedes Element aufzunehmen hatte, mufite ich 

Kurven 10—16 (Vereuchsreihe II). 



10 11 12 13 14 15 16 

Kurven 17—20 (Versuclisreihe III). 



17 18 19 20 

Kurven 21—28 (Versuchsreihe IV). 



mich wohl dazu verstehen, nur die Wirkung des Chlorcalciums 
zu studieren. Ich verzichte natiirlich darauf, sfimtliche bei 
diesen Versuchen erhaltene Daten wiederzugeben. Graphisch 
lege ich auf Kurven 10—28 (Versuchsreihen II, III, IV) einige 
Ergebnisse uieder, die mit den anderen erhaltenen tiberein- 
stimmen und zusammen zu dem Schlusse berechtigen, daB 
das Calcium (zum mindesten das Chlorcalcium) auBer 
auf die toxischen Erscheinungen auch auf die 
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durch die w&sserigen Lungen- und Nierenextakte 
erzeugten psychrogenen und pyrogenen Ver&nde- 
rungen hemmend einwirkt. 

Versuchsreihe II. 

14. IV. 11. Kaninchen No. 1, 700 g. 

10* Temp. 38,2 °. 1 ccm Kaninchenlungenextrakt (1:3) +1 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Losung iv. = y i400 . Schwere Symptome, Paralyse. 
10 l „ 37,0°. Schwere Krampfe. 

10* „ 36,4°. f. 

14. IV. Kaninchen No. 2, 650 g. 

10 h Temp. 37,8°. 1 ccm desselben Extraktes verdunnt auf 1 / a + 1 ccm 
n.V l0 CaCLj-Losung iv. = y i800 , leichte Krampfe. 

10 1 „ 37,8°. Dyspnoe. 

10* ,, 37,6°. Dyspnoe. 

10 16 „ 37,4°. Tier munter. 

10 80 „ 37,6°. 

10 45 „ 37,2°. 

ll h „ 37,6°. 

14 h „ 37,8°. 

14. IV. Kaninchen No. 3, 710 g. 

10** Temp. 38,3°. 0,8 ccm desselben Extraktes verdunnt auf V 2 + 1,2 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung iv. = y i750 . Schwere Sympt., 
Dyspnoe, Parese. 

10 16 „ 37,0°. Dyspnoe. 

10 30 „ 36,6 °. Dyspnoe. 

10 45 „ 38,6 °. Dyspnoe. 

ll b „ 38,4°. Tier munter. 

ll 15 „ 38,2°. 

II 30 „ 38,4°. 

11 45 „ 38,2°. 

14 h „ 38,0°. 

16 h „ 38,4°. 

14. IV. Kaninchen No. 4, 690 g. 

10 h Temp. 38,0°. 0,8 ccm desselben Extraktes verdunnt auf J / 8 4- 0,2 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung + 1 ccm n.V 10 CaCl 9 -L6sung 
iv. = 1 / 1T0O . Keinerlei Symptome. 

10 16 „ 37,6°. 

10 io „ 38,4°. 

10 46 „ 38,6°. 

ll h „ 38,8°. 

IP 6 „ 37,8°. 

ll 80 „ 38,2 °. 

11 46 „ 37,8°. 

14 h „ 38.2°. 

16 h „ 37,8°. 

14. TV, Kaninchen No. 5, 670 g. 

IP Temp. 38,4°. 0,5 ccm desselben Extraktes verdunnt auf A / s +1,5 ccm 
0,85-proz. NaCl-L6sung iv. = y 2fl00 . Keinerlei Sympt. 

IP 6 „ 38,2°. 

IP 0 „ 38,0°. 

ll 45 „ 38,4°. 

14 h „ 39,0°. 

16 h „ 38,4°. 
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14. IV. 

Kaninchen 

ll k Temp. 38,0°. 

10 16 

„ 38,0". 

11 30 

„ 38,8". 

1146 

„ 38,8°. 

14 B 

„ 38,6°. 

16 h 

„ 38,0°. 

14. IV. 

Kaninchen 

ll b Temp. 38,6°. 

1116 

„ 37,8°. 

IP 0 

„ 38,6 °. 

H46 

,. 39.0°. 

14 h 

„ 38,6 u . 

16 h 

38,2°. 

14. IV. 

Kaninchen 

ll h Temp. 37,8°. 

11*6 

„ 38,2°. 

11 30 

„ 38,0°. 

H46 

„ 38,2“. 

14 h 

„ 37.8“ 

16 h 

„ 38,0°. 

14. IV. 

Kaninchen 


ll b Temp. 38,0°. 


88 , 2 °. 
37,8°. 
38,2°. 
38,6°. 
38,0°. 

14. IV. Kaninchen 


ll 16 

IP 0 

1146 

14 b 

16 h 


IP Temp. 38,4°. 

HI6 

„ 38,6“ 

IP 0 

„ 38,2°. 

H45 

„ 38,6“. 

14 h 

„ 38,2“. 

16 h 

„ 38.6°. 

14. IV. 

Kaninchen 


IP Temp. 38,4° 


H16 

., 37,8°. 

IP 0 

„ 38,6". 

1146 

„ 38,0“. 

14 h 

,. 39.2°. 

I6 h 

„ 38,0“. 

14. IV. 

Kaninchen 


No. 6, 700 g. 

0,5 ccm desselben Extr. verdunnt auf l L 4- 0,5 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Lds. + 1 ccm n.7 10 CaCl v -Los. iv. = l/ 99O0 > 


No. 7, 700 g. 

0,25 ccm desselben Extraktes verd. auf V, -f 1,75 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung iv. = V^oo* 


No. 8, 710 g. 

0,25 ccm desselben Extraktes verd. auf V ? + 0,75 ccm 
0,85-proz. NaCl-Lds. + lccm n. l / 10 CaCl^-Los. iv. = 7 56 oo- 


No. 9, 680 g. 

0,1 ccm desselben Extraktes verd. auf l / f + 1,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Ldsung iv. = Vis boo- 


No. 10, 715 g. 

0.1 ccm desselben Extr. verd. auf 1 / 2 + 0,9 ccm 0.85- 
proz. NaCl-Lds. + 1 ccm n.7 10 CaCl^-Los. iv. = 


No. 11, 720 g. 

0,5 ccm desselben Extraktes verd. auf 7 J0 + 0,5 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung iv. = l / 2g 800 . 


No. 12, 730 g. 

IP Temp. 38,2°. 0,5 ccm desselben Extr. verd. auf 7 9 o+0>5 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Lds. + 1 ccm n.7 10 CaCl^-Los. iv. = Vsssoo* 


H16 
11 80 
11 46 
14 h 
16 h 


38,6°. 

38.0°. 

38,0°. 

38,0°. 

38,2°. 
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14. IV. Kaninchen 
ll b Temp. 38,6°. 

11“ „ 38,8°. 

11 80 „ 39,4°. 

II 46 „ 39,4°. 

14 h „ 38,6°. 

16 b „ 38,4°. 


No. 13, 710 g. 

0,1 ccm desselben Extr. verd. auf l / f0 + 1,9 ccra 0,85- 
proz. NaCl-Lbsung iv. = V 14290 . 


14. IV. Kaninchen No. 14, 700 g. 

ll h Temp. 38,2°. 0,1 ccm desselben Extr. verd. auf V 20 + 0,9 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Los. + 1 ccm n. l / 10 CaCl 0 -Los. iv. = 

11“ „ 38,2°. 

II 80 „ 38,4°. 

11“ „ 38,2°. 

14 h „ 38,4°. 

16 h „ 38,2°. 


Versuchsreihe III. 

20. IV. 11. Kaninchen No. 1, 600 g. 

10* Temp. 38,4°. 1 ccm Kaninchenlungenextrakt (1:3) +1 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Losung iv. = l /eoo* 

10 2 „ 36,6°. Schwere Krampfe, Dyspnoe. 

10 6 „ 36,8°. Paralyse. 

10° „ f. 


20. IV. Kaninchen No. 2, 605 g. 


10" Temp. 38,2 c 


10 2 

10 6 

l 0 so 

ll h 

IP 0 

I2 h 

14" 


37,6°. 

38,6°. 

38,2°. 

38,6°. 

38,0°. 

38,5°. 

38,0°. 


1 ccm desselben Extraktes + 1 ccm n. l / 10 CaC^-Los. 

Leichte krampfe, Dyspnoe. 

Dyspnoe. 

Tier munter. 


20. IV. Kaninchen No. 3, 900 g. 

10 30 Temp. 38,0°. 1,0 .ccm desselben Extraktes + 1 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Losung iv. = V^. 

Dyspnoe. 

Tier munter. 


10 45 

,, 

37,0°. 

IP 


36,8°. 

HIS 

,, 

38,6°. 

1146 

j) 

38,2°. 

12 “ 

,, 

38,4°. 

14“ 

,, 

38,2°. 

20. IV. 

Kaninchen 

10 “ Temp. 38,6°. 

10 46 

,, 

38,0°. 

IP 

,, 

39,0°. 

11 “ 

„ 

38,4®. 

H45 


38,8°. 

12 “ 

«, 

38,0°. 

14“ 

V 

38,6°. 


1,0 ccm desselben Extraktes + 1 ccm n. 1 /,,, CaCl*- 
Lbsung iv. = Vibto* Keinerlei Symptome. 
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20. IV. Kaninchen 
10 16 Temp. 37,8°. 


1Q30 

„ 38,0®. 

10 46 

„ 39,2®. 

IP 

„ 39,6®. 

11 *° 

„ 38,8®. 

12 h 

„ 38,8®. 

14 h 

„ 37,8®. 

20 . IV. 

Kaninchen 

10 1 * Temp. 38,4°. 

1Q30 

„ 38,0®. 

10 46 

„ 38,8®. 

IP 

„ 38,4®. 

11 *° 

„ 38,8®. 

12 h 

„ 38,4®. 

14 h 

„ 38,8®. 

20. IV. 

Kaninchen 


No. 5, 600 g. 

0,1 ccm desseib. Extraktes -f 1,9 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Losung iv. = Veooo* Keinerlei Symptome. 


No. 6, 620 g. 

0,1 ccm desseib. Extraktes 4- 0,9 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Losung + 1 ccm n.7, 0 CaCl^-Losung iv. = Vetoo* 


ll h Temp. 38,0°. 


H80 

I2 h 

12 a0 

14 h 

16 h 


39,0°. 

39,8°. 

38,3°. 

37,9°. 

38,2°. 


No. 7, 610 g. 

0,05 ccm desselben Extraktes 4- 1,95 ccm 0,85-proz. 
NaCl-L6sung iv. = V I1200 . 


20. IV. Kaninchen 
ll h Temp. 37,8°. 


11 30 

„ 

38,0®. 

12 h 

jj 

37,6®. 

12 30 

if 

37,9®. 

14 h 

yy 

37,6®. 

I6 h 

99 

37,0®. 


No. 8, 590 g. 

0,05 ccm desselben Extr. 4- 0,95 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Losung 4-1 ccm n.7, 0 CaCl a -L6sung iv. = 10 / u80 <>• 


Versuchsreihe IV. 

Kaninchen No. 1, 900 g. 

26. IV. 10 11 Temp. 38,0°. 1 ccm Kaninchenlungenextrakt (1 :3) 4- 1 ccm 
1911. 0,85-proz. NaCl-Lds. iv. = 7 e0 o- Sofort schwere 

Symptome, Paralyse. 

10* „ 37,4°. Schwere Krampfe. 

10 & „ 36,4°. Paralyse, f nac ^ 20"- 


Kaninchen No. 2, 890 g. 


26. IV. 10* Temp. 37,6° 


10 a 

10 6 

10 30 

ll h 

14 h 

16“ 


37,2°. 

37,2°. 

37,6°. 

37,8°. 

37,6°. 

37,8°. 


1 ccm desselben Extraktes 4-1 ccm n.7 l0 
Losung iv. = 7900 * 

Leichte Krampfe. 

Parese. 

Dyspnoe. 

Djspnoe. 

Tier munter. 


CaCI a - 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 














Zur Kenntnis der toxischen Wirkung von Organextrakten. 567 


Kaninchen 

i No. 3, 940 g. 

26. IV. 

10“ Temp. 

37,8°. 0,75 ccm desselben Extraktes + 1,25 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Losung iv. = V^oo* 

38,0°. Leichte Krampfe. 


10 30 „ 


H h „ 

36,9°. Tier munter. 


IP 0 „ 

37,4°. 


14” „ 

37,8°. 


16- „ 

38,0°. 


18- „ 

37,8°. 


Kaninchen 

No. 4, 950 g. 

26. IV. 

10“ Temp. 

38,2°. 0,75 ccm desselben Extr. 4- 0,25 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Los. -f 1 ccm n.\l i0 CaCl^-Los. iv. = l / l200 - 


10 ™ „ 

37,6°. Keinerlei Symptome. 


11 “ „ 

38,6°. 


11 80 „ 

38,2°. 


14“ „ 

38,4°. 


16“ „ 

38,2°. 


18“ „ 

38,4°. 


Kaninchen 

i No. 5, 1000 g. 

26. IV. 

11 “ Temp. 

38,2 °. 0,5 ccm desselben Extrakes + 1,5 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Losung iv. = Vaooo- Keinerlei Symptome. 


IP 0 „ 

37,6°. 


12 “ „ 

38,2°. 


14“ „ 

38,2°. 


16“ „ 

38,2°. 


Kaninchen 

No. 6, 990 g. 

26. IV. 

11“ Temp. 

37.8°. 0,5 ccm desselben Extraktes + 0,5 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Los. + 1 ccm n. l / l0 CaCL iv. = l L 0 go- 


IP 0 „ 

37,8°. 


12 “ „ 

38,0°. 


14“ „ 

37.8°. 


16“ „ 

37,8°. 


Kaninchen 

No. 7, 950 g. 

26. IV. 

11“ Temp. 

38,0°. 0,25 ccm desselben Extraktes 4- 1,75 ccm 0,85- 
proz. NaCl-Losung iv. = l / 40 oo- 


11 s0 „ 

37,8°. 


12 “ „ 

39,0°. 


14“ „ 

39,0°. 


16 “ „ 

38,8°. 


18“ „ 

38,8°. 


20 “ 

38,0°. 

27. IV. 

10 “ „ 

37,8°. 


Kaninchen No. 8, 1030 g. 

26. IV. 

11“ Temp. 

37,8°. 0,25 ccm desselben Extr. 4-0,75 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Los. 4-1 ccm n. l L 0 CaCl^-Los. iv. = l U 0 oo- 


IP® „ 

37,8°. 


12 “ „ 

38;2°. 


14“ „ 

37,8°. 


16“ „ 

38,0°. 


18 “ „ 

38,2°. 


20 “ „ 

38,0°. 

27. IV. 

10 “ „ 

37,8°. 
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26. IV. 


27. IV. 
26. IV. 


27. IV. 

26. IV. 

27. IV. 


26. IV. 


27. IV. 


Kaninchen No. 9, 1050 g. 

11“ Temp. 37,8°. 1 corn deeselben Extraktes -f 1,9 ccm 0,85-proz. 

OQ Q0 NaC1 ' L6eUn K iV * = VlOMO- 

00,0 . 

39,4°. 

39,6°. 

39,2°. 

38,6°. 

38,8°. 

38,2°. 


11 *° 

12 h 

14 h 

16“ 

18“ 

20 “ 

10 “ 


Kaninchen No. 10, 1035 g. 

11 “ Temp. 38,4°. 0,1 ccm deeselben Extr. + 0,9 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Loa. + 1 ccm n.‘/ I0 CaCL-Los. iv. = */ #M0 . 
II 80 „ 38,0°. ,owo 

12“ 38,8“. 

14“ „ 38,4". 

16“ „ 38,4". 

18“ „ 38,2". 

20“ „ 38,4°. 

10“ „ 38,4®. 

Kaninchen No. 11, 1000 g. 

12 h Temp. 38,0°. 0,1 ccm desselben Extr. verd. auf V* + 1,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung iv. = 7»oooo* 

39,2 °. 

39,6°. 

38,8°. 

37,8°. 

38,2°. 

37,8°. 

Kaninchen No. 12, 990 g. 

0,1 ccm desselben Extr. verd. auf V, + 0,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung + 1 ccm n.7, 0 CaCl*- 
Losung iv. = V 20000 . 


14 h 

16" 

18 h 

20 h 

10 " 

14" 


26. IV. 

12“ Temp. 37,8°. 


14 h 

,) 

38,2®. 


16 h 

,, 

38,0®. 


I8 h 

,, 

38,0®. 


20 " 

,, 

38,2®. 

27. IV. 

10 " 

,, 

38,0®. 


14" 

11 

38,2®. 


Kaninchen No. 

26. IV. 

14“ Temp. 37,4®. 


16“ 

11 

38,0°. 


18“ 

11 

37,4°. 


20 “ 

11 

37,2°. 

27. IV. 

10 “ 

11 

37,6°. 


0,1 ccm desselben Extr. verd. auf 7 5 + 1,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Losung iv. = 7 5B boo- 


Kaninchen No. 14, 1070 g. 

14 h Temp. 37,4°. 0 1 ccm desselben Extr. verd. auf i / 5 + 0,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Ldsung + 1 ccm n.7 10 CaCl^- 

16 1 „ 37.0, 

18“ „ 37,0°. 

20“ „ 36,8°. 

10“ „ 37,2®. 
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Kaninchen No. 15, 1200 g. 

26. IV. 9“ Temp. 38,2 °. 0,1 ccm desselben Eytraktes verdiinnt auf '/ I0 

+ 1,9 ccm 0,85-proz. NaCl-Los. iv. = '/., nnrMV 

ll h „ 38,4°. 

14 b ., 38,2°. 

18“ „ 38,2°. 

27. IV. 10“ „ 38,4°. 


27. IV. 


Kaninchen No. 16, 1200 g. 


26. IV. 9 b Temp. 37,6°. 


IP 

14 h 

18 b 

lO* 1 


37,8°. 

37,6°. 

37.6°. 

37,6°. 


0,1 ccm desselben Extr. verd. auf '/io + 0,9 ccm 
0,85-proz. NaCl-Los. + 1 ccm n.'/ 10 CaClj-Ixis. 

= /no OOO" 


Ich mochte hier aber gleich darauf aufmerksam machen, dafi, 
wie aus den Kurven hervorgeht, es sich dabei durchaus nicht 
um eine vollst&ndige Unterdrflckung der TemperaturstSrungen 
handelt, sondern nur um eine Abschw&chung der starken, durch 
die Einspritzung kleiner Giftmengen hervorgerufenen Tempe- 
raturschwankungen. Deutlicher dagegen tritt die Einwirkung 
des Chlorcalciums (innerhalb der Grenzen der von uns ver- 
wandten Mengen) auf die quantitativ nur wenig unter der 
Letaldosis stehenden Giftmengen zutage. In diesem Falle be- 
scbreibt die Temperatur keinen plotzlichen Abfall sofort nach 
der Einspritzung und innerhalb eines mehr oder minder weiten 
Zeitraums eine Ruckkehr zur Norm, sondern in den ersten 
Stunden nach der Einspritzung eine rasch ansteigende Kurve 
und daraufhin nach einer bestimmten Zeit die Riickkehr zur 
Norm. Auf diese Weise entsteht eine Umkehrung der ther- 
mischen Kurve. Dieser Vorgang lieBe sich mit einer nur 
teilweisen Neutralisierung des Giftes von seiten der hinzu- 
gefflgten Chlorcalciummenge erklSren. Die so frei gebliebene 
und zirkulierende Giftdosis flbt dann die den kleinen Gift¬ 
mengen eigene Wirkung aus (siehe Kurven). 

Der Ausfall dieser Versuche veranlaBte mich, nachzu- 
forschen, ob vielleicht auch das Blutserum ein gleiches Ver- 
m5gen besitze. Dazu ist es jedoch zun&chst erforderlich, 
etwas auf die frtiher gemachten Erfahrungen zurflckzukommen. 
Trotz der zahlreichen Arbeiten einer ganzen Reihe von Forschern 
ist die Frage, ob das Blutserum ein Hemmungsvermdgen besitzt, 
oder nicht, doch ungelSst oder zum mindesten noch strittig 
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geblieben. Die hierhergehSrigen Anschauungen lassen sich 
nicht in vollen Einklang bringen. Auf der einen Seite stehen 
Dold, Roger und andere, die behaupten, daB das Blut- 
serum and ebenso das defibrinierte Blut, wenn es eine gewisse 
Zeit lang mit einer Oder mehr Letaldosen Gift in Bertihrung 
gelassen wird, eine neutralisierende Wirkung entfaltet. Auf 
der anderen Seite steht Cesa-Bianchi, der annimmt, daB 
„der Zusatz einer bedeutenden Menge frischen und homo- 
logen Blutserums (5—10 ccm) zur Dosis letalis min. Lungen- 
extrakt, und darauffolgende Erhitzung wahrend einer Stunde 
auf 40 °, hie und da die Giftigkeit der Mischung abzuschwfichen 
und zuweilen auch zu unterdrtlcken vermag“. (Arch, di 
Farmacol. speriment. e Scienze affini, Jahrg. 11, Vol. 13.) 

Auch ich 1 ) habe mehrere derartige Versuche angestellt 
und dabei gefunden, daB die Hemmungswirkung des Serums 
nicht best&ndig ist, denn meistens besitzt es eine stark aus- 
gesprochene neutralisierende Eigenschaft, die ihm aber wieder 
in anderen Fallen vSllig abgeht. Auf der Suche nach den 
Ursachen, die fQr dieses unregelmaBige Verhalten verantwort- 
lich gemacht werden kbnnen, habe ich meine Aufmerksamkeit 
unter anderem dem EinfluB des Hungerns zugewendet. Diese 
Untersuchungen haben ergeben, daB das einem Tiere 
wahrend der Verdauung entnommene Serum 
bedeutend starker hervortretende neutralisie¬ 
rende Eigenschaften besitzt, als das lange Zeit 
hungernden Tieren entnommene, parallel hierzu 
jedoch die Giftigkeit der wasserigen Lungenextrakte bei fort- 
gesetztem Fasten zuzunehmen scheint 2 ). 

1) Wie Cesa-Bianchi ganz richtig bemerkt, mufi bei diesen 
Untersuchungen darauf geachtet werden, daS die Extraktverdiinnung 
immer dieselbe ist, da die von einem stark verdiinnten Extrakt hervor- 
gerufene Wirkung keineswegs derjenigen gleichkommt, die von einem starker 
konzentrierten Extrakt bewirkt wird, selbst dann nicht, wenn die Gesamt- 
menge des injizierten Extraktes in beiden Fallen dieselbe ist. Es mufi 
deshalb im voraus die todliche Dosis eines mit Chlomatriumlbsung ver- 
diinnten Extraktes bestimmt werden, damit dann in der Verdunnung ver- 
schiedene Volumina Serum oder der zu prufenden Fliissigkeit ersetzt 
werden konnen. 

2) Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen auch von Busson 
beobachtet (vgl. diese Zeitschr., II. Teil Referate, Bd. 6, p. 477). 
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Als Beispiel will ich hier nur drei Versuche anfflhren, 
bei denen das eine haibe Stunde nacb reicblicher Fattening 
(GrOnfutter far Kaninchen, Mais far Tauben)* entnommene 
Serum eine ganz bedeutende neutralisierende Kraft besafi 
(siehe Tabelle III). 

TabeUe III. 



1 


Mischung von 

a! w 

be 


Datum 

6 

£ 

XI 

o 

1 

• , CO 

J§- 

proz. 

-Losg. 

Taubenscmm 
(BIu ten tnahme 

3 Std. nach 

S 

OJ'l S 

It! 

s e 

Resultat 


1 

& 

2 a t-* 
HxJ M 

<L> 

' pH 

iC r > 

PZi 

reichlicher 

Futterung) 

SJ* 

<u 

s »-o 

>W “1 




e 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 



29.1. 

151 

190 

1,0 

1,0 

! _ 

0,5 

7,«o 

ti' 

1912 

152 

310 

1,0 

2,0 

— 

1,0 

l U 

ti' 


153 

370 

1,0 

3,0 

— 

1,0 

1 1480 

tr 


154 

295 

1,0 

7,0 

— 

1,0 

1/ 

'2160 

0 


155 

295 

1,0 

7,0 

— 

1,5 

1/ 

/1570 

ti' 


156 

400 

1,0 

7,0 

— 

2,0 

/1600 

t3 


157 

420 

1,0 

7,0 

— 

1,7 

/197 0 

leichte Symptom. 


158 

159 

280 

280 

0,5 

0,5 

1.5 

2.5 

2,0 

1,0 

1,5 

1,5 

i/ 

/, U9U 
/1490 

leichte Symptom. 


160 

300 

0,5 

3,0 

0,5 

1,8 

1/ 

/1500 

0 


161 

265 

0,5 

1 3,0 

0,5 

2,0 

1 / 

/1080 

0 


163 

340 

0,5 

3,25 

0,25 

1,8 

1/ 

/1320 

+ 1 1 


162 

390 

1,0 

7,0 

— 

1,7 

1 / 

+ V Kontrolle 


167 

350 

0,5 

2,0 

1,5 

1,8 

V 

/ I55f 

0 


164 

350 

0,5 

1,0 

2,5 

1,75 

1/ 

/1600 

0 


165 

166 

360 

360 

0,5 

0,5 

0,5 

3,0 

3,5 

1,9 

1,7 

V.MO 

'1698 

leichte Symptom. 


168 

350 

0,5 

— 

3,5 

1,75 

1 / 

/1600 

tr 

23. XII. 

131 

330 

2,0 

4,0 

_ 

3,2 

l u 

fl' 

1911 

132 

290 

4,0 


8,0 

3,5 

V«46 

leichte Symptom. 


134 

260 

4,0 

— 

8,0 

4,0 

Vl95 

e 


133 

360 

4.0 

4,0 

4,0 

4,0 

1/ 1 

/ 270 

e 


135 

270 

4,0 

4,0 

4,0 

3,8 

IJ 

/flfi 

e 

7. II. 

192 

345 

0,5 

1,5 

_ 

1,0 

1 138 O 

0 

1912 

193 

340 

1,0 

3,0 

— 

2.0 

1 

/680 

0 


194 

195 

295 

195 

1,0 

2,0 

2,0 

4,0 

— 

2,0 

3,0 

W 

/440 

V 995 

leichte Symptom. 


196 

300 

2,0 

4,0 

_ 

2,5 

1 /“ 

/ 860 

f 30' 


197 

320 

1,0 


2,0 

2.75 

/s 48 | 

0 


198 

240 

1,0 

— 

2,0 

2,0 

/a 60 

1 3' 


199 

250 

1,0 

1,0 

1,0 

2,25 

/ 33 O 1 

0 


200 

260 

1,0 

1,5 

0,5 

2,4 

1 / 

/325 

e 


201 

280 

1,0 

1.9 

0,1 

2,5 

VsBS 

0 


202 

310 

1,0 

1|9 

0,1 

2,8 

1/ 

/ 830 

f lO' 


203 

460 

1,5 

2.85 

0.15 

4,0 

Vs 46 

f 50" 


AuBer dem Fasten spielt hier aber auch noch ein anderer 
Faktor eine Kolle, nSmlich die Erscheinung der unregelm&Bigen 

Zeitschr. f. Immnnittttsfonichang. Orig. Bd. XVI. 38 
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Serien, welche den sich zwischen kolloiden Systemen mit ent- 
gegengesetzter Ladung abspielenden Reaktionen zukommen, 
nnter die also denen Neutralisierung des Giftes von seiten des 
Serums eintreten wflrde. Serienversuche habeu mir tats&chlich 
den Beweis geliefert, daB bei Vermehrung des Serum- 
zusatzes die Mischung ibre urspriiuglichen gif- 
tig e n Eigenschaften wiedererwirbt, wie solches 
in Bhnlicher Weise mit Kaolin, Talk, Kohlen- 
pulver, Stftrke and den w&sserigen Gehirnex- 
trakten geschieht (siehe Tabelle IV, Versuchsreihe VII). 

Ziehen wir nun, zu unserem eigentlichen Thema zurflck- 
kebrend, die Einwirkung des Serums auf die psychrogenen und 

Kurven 29—35 (VereuchBreihe V). 



Kurven 36—41 (Versuchsreihe VI). 



36 37 38 39 40 41 


pyrogenen Eigenschaften der Nieren- und Lungenextrakte in 
Betracht, so ergibt sich aus den von uns zu diesem Zweck 
angestellten Versuchen, die wir der Kiirze halber nur teilweise 
wiedergeben (siehe Kurve 29—41, Versuchsreihe V—VI), daB 
der Zusatz kleinster Mengen Hungertieren ent- 
nommenen Serums die psychrogene und pyro- 
gene Wirkung der Organextrakte annulliert oder 
stark abschw&cht, w&hrend er, in Uebereinstimmung 
mit dem Vorhergesagten, ihre Gift wirkung nicht in 
ebenso ausgepr&gter Weise neutralisiert. Rfihrt 
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das Serum dagegen von in derVerdanungsperiode 
befindlichen Tieren her, so greift die Hemmwir- 
kung in gleicher Weise sowohl auf die toxischen, 
wie auf die psychrogenen und pyrogenen Eigen- 
schaften der Extrakte flber. 

Versuchsreihe V. 

Kaninchen No. 1, 800 g. 

10. II. 10* Temp. 37,4°. 0,5 ccm Kaninchenlungenextrakt (1: 3) + 1 ccm 
1912. 0,85-proz. NaCl-Losung ==7i«oo* 

10 1 „ 36,2°. Schwere Symptom©. 

10 2 „ 36,4 °. Paralyse. 

10 8 „ t 

Kaninchen No. 2, 780 g. 

10. II. 10* Temp. 37,2°. 0,5 ccm dess. Extr. + 1 ccm Kan.-Ser. *) = 1 / ieoo . 
10 1 „ 36,8°. Leichte Krampfe. 

10 16 „ 37,6°. 

10 30 „ 37,9°. Tier munter. 

14 h „ 37,5°. 

16 h „ 37,6°. 

18* „ 37,6 s . 

Kaninchen No. 3, 800 g. 

10. II. 10 30 Temp. 37,6°. 0,5 ccm desselben Extraktes + 0,75 ccm 0,85-proz. 

NaCl-Losung +0,25 ccm Kan.-Ser. 1 ) = 1 / ieoo . 
10 46 „ 38,0°. Leichte Krampfe. 

ll h ,, 37,7°. Dyspnoe. 

II 80 „ 37,9°. Tier munter. 

14 h „ 38,4°. 

16 h „ 38,1°. 

I8 h „ 38,2°. 

Kaninchen No. 4, 990 g. 

10. II. ll h Temp. 37,6°. 0,5 ccm desselben Extr. verdiinnt auf l / 2 + 1 ccm 

0,85-proz. NaCl-Losung = 1 / 8960 . 

11 80 „ 36,7°. Dyspnoe. 

12 h „ 36,0°. Dyspnoe. 

12 30 „ 36,4°. Tier munter. 

14 h „ 37.3°. 

16 h „ 36,9°. 

18 h „ 37,1°. 

20^ „ 37,0°. 

11. II. 10“ „ 37,7°. 

Kaninchen No. 5, 1000 g. 

10. II. ll b Temp. 38,9°. 0,5 ccm desselben Extr. verd. auf 7* + 0,75 ccm 

0,85-proz. NaCl-Losung + 0,25 ccm Kaninchen- 
serum l ) = V 4000 . 

11 30 „ 38,0°. Keinerlei Symptome. 

12 30 „ 38,0°. 

14 h „ 37,9°. 

16 h „ 38,0°. 

18 h „ 37,8°. 

11. H. 10 h „ 37,6°. 

1) Kaninchen vor 2 Stunden gefuttert. 

38* 
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Kaninchen No. 6, 1100 g. 

10. II. 12 h Temp. 37,8°. 0,5 ccm desselben Extr. verd. auf 7,© + 1 ccm 

0,85-proz. NaCl-Losung = Vjjooo* 

12 80 „ 37,9°. Keinerlei Symptome. 

13 h „ 38,7 °. 

14 h „ 39,4°. 

15 h „ 38,3°. 

16 h „ 37,6°. 

17 h „ 38,0°. 

18 h „ 37,9°. 

11. II 10* „ 37,6°. 

Kaninchen No. 7, 1200 g. 

10. II. 12* Temp. 37,6°. 0,5 ccm desselben Extr. verd. auf l j l0 -f 0 ; 75ccm 

0,85-proz. NaCl-Losung + 0,25 ccm Kanmchen- 
serum 1 ) = V 24000 . 

12 80 „ 37,9°. Keinerlei Symptome. 

13 h „ 38,7°. 

14 h „ 39,4 °. 

15 h „ 38,3°. 

16 h „ 37,6°. 

17 h „ 38,0°. 

I8 h „ 37,9°. 

11. H. 10" „ 37,6°. 


Versuchsreihe VI. 

Kaninchen No. 1, 900 g. 

11. II. 10* Temp. 37,2°. 0 ; 9 ccm Kaninchenlungenextrakt + 1,0 ccm 
1912. 0,85-proz. NaCl-Losung iv. = Viooo- 

10 l „ 36,5°. Krampfe. 

10 a „ 36,0°. Paralyse *j\ 

Kaninchen No. 2, 1000 g. 

11. II. 10 h Temp. 37,5°. 1 ccm dess. Extr. + 1 ccm Kan.-SerF) — Viooo- 
10 1 „ 36,8°. Leichte Krampfe. 

10* „ 36,4°. Dyspnoe, Krampfe. 

10 8 t 

Kaninchen No. 3, 1000 g. 

11. II. lO^Temp. 37,6°. 1 ccm desselben Extraktes, verdiinnt auf V* + 

1 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung = A / 20 oo- 
10 46 „ 37,0°. Dyspnoe. 

ll h „ 36,6°. 

1F° „ 37,0°. 

12 h „ 37,0°. 

14 h „ 37,1°. 

16 h „ 37,2°. 

I8 h „ 37,1°. 

12. H. 10 h „ 37,3°. 


1) Kaninchen vor 2 Stunden gefiittert. 

2) Kaninchen hungert seit 54 Stunden. 
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Kaninchen No. 4, 1000 g. 

11. II. 10*° Temp. 37,8°. 1 ccm desselben Extraktes, verdiinnt auf ‘/* + 

1 ccm Kaninchenserum *) = V . 

10* 5 „ 37,4°. Keinerlei Symptome. 

11“ „ 37,0°. 

II 30 „ 37,6°. 

12- „ 37,3°. 

14” „ 37,5°. 

16" „ 37,6°. 

18 b „ 37,5°. 

12. II. 10“ „ 37,7°. 


11. II. 


12. II. 


Kaninchen No. 5, 900 g. 


ll b Temp. 37,9° 


12 h 

14 h 

15“ 

lG b 

17 b 


38,3°. 

39,3°. 

38,4". 

38,4°. 

37,9°. 


0,9 ccm desselben Extraktes verd. auf ‘/, 0 -f-1,1 ccm 
0,85-proz. NaCl-Ldsung = ‘/ 10000 . 

Keinerlei Symptome. 


18 b „ 38,0°. 
10**- „ 37,8°. 


Kaninchen No. 6, 950 g. 

11. II. ll b Temp. 38,1° 0,9 ccm dess. Extr., verd. auf */,„ + 0,05 ccm 0,85- 

proz. NaCl-Losung + 1 ccm Kan.-Ser.') = V,„ m , 

12- „ 38,2°. 

14” „ 38,0°. 

15 b „ 38,3°. 

16 h „ 38,4°. 

17 b „ 38,0°. 

18 b „ 38,2°. 

12. II. 10“ 37,4°. 


Eine ahnliche Verschiedenheit im Verhalten der psychro- 
genen und toxischen Eigenschaft ist kiirzlich von Moreschi 
und Golgi 1 2 ) in bezug auf das Typhusanaphylatoxin insofern 
zutage gebracht worden, als sie feststellen konnten, daB die 
Filtrierung durch Kerzen es seiner toxischen Eigenschaften 
beraubte, ihm aber die pyrogene und psychrogene FShigkeit 
unver&ndert lieB. 

Was die Herabsetzung des psychrogenen und pyrogenen 
Vermdgens durch Serumzusatz anbelangt, so erhellt aus den 
Versuchsreihen V, VI weiterhin, daB in diesem Fall das Gesetz 
der multiplen Proportionen nicht giiltig ist, da Erhohung des 
Serumzusatzes Jceine starkere Beeinflussung der thermischen 
Kurve erblicken l&Bt. 


1) Kaninchen hungert seit 54 Stunden. 

2) Societh medico-chirurgica di Pavia, 10 luglio 1912. 
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Betreffs des durch Defibrinierung des Blutes erhaltenen 
Plasmas konnte festgestellt werden, dafi es derselben Wirkung 
ffihig ist wie das Seram allein, d. h. wirkungslos, wean das 
Serum es ist, und umgekehrt. 

Im Auszug gebe ich bier aoch das Ergebnis methodischer 
Untersuchungen fiber die Wirkung anderer Organextrakte auf 
die giftige Wirkung von Lungenextrakten wieder. Analoge 
Nachforschungen sind von Cesa-Bianchi und Dold unter- 
nommen worden; ihr Erfolg war bestfindig negativ. Ich fand 
nun ein Organ, welches imstande ist, besagte Wirkung zu 
neutralisieren: es ist das Gehirn. Es bleibt somit die Tat- 
sache bestehen, dafi der in bestimmten Proportionen 
stattfindende Zusatz wfisseriger Gehirnemul- 
sionen die Giftwirkung der Lungenextrakte auf- 
heb t. 

Tabelle IV. 


Datum 

Taube No. 

■s 

1 

a 

g 


Mischung von 


Menge der 

0 nach Zentri- 
§ fugation ein- 
gespritzten 
Mischung 

& 1 
.2 I J 

lllh 

•§ | 

Resultat 

0 Tauben- 
g lungen- 
D extrakt 1:3 

8 0,85-proz. 

B NaCl-Losg. 

Zugesetzte Losung 
des wasserigen 
Extraktes (1:3) 

von 

ccm 

16. XII. 

45 

380 

1,0 

1,0 



1,0 


+ 2' 

1911. 

42 

265 

1,0 


Taubengehim 

1,0 

0,7 

Vtso 

+ 10" 


43 

310 

1,0 

0,5 

d g i. 

0,5 

1,0 

/o?o 


0 

18. XII. 

57 

345 

3 (0,6 

3,4 

— 

— 

2,0 

1/ 

/1035 

+ 1' 

1911. 

58 

360 

•p - 0,8 

2,2 

Taubengehim 

1,0 

2,0 

1 /»00 


0 


59 

390 

rlo,8 

1,2 

d g i. 

2,0 

2,0 

* 1 970 

+ 2' 


60 

360 


2,0 

dgl. 

2,0 

2,0 



0 

15. II. 

401 

295 

1,0 

1,0 

_ 

— 

1,0 

1 / 

/ 590 


h 1' 

1912. 

402 

315 

1,0 


Taubenleber 

1,0 

1,0 

11 

/570 


•10" 


403 

335 

1,0 

— 

dgl. 

1,0 

1,1 

;/5«o 


■3' 


404 

200 

1,0 

0,5 

dgL 

0,5 

0.7 



30" 


405 

300 

1,0 

— 

TaubenmOz 

1,0 

1,0 

1/ 

/ 590 


1' 


406 

310 

1,0 

0,5 

dgl. 1 

0,5 

1,1 

1/ 

/670 


■ I' 


407 

300 


1.0 

Taubenleber 

1,0 

1,0 



0 


408 

310 

— 

1,0 

Taubenmilz 

1,0 

1,0 

— 


0 


Es handelt sich vermutlich urn Adsorptionserscheinungen 
von seiten des Gehirnextraktes, die jenen fihneln, die von 
Dold bezfiglich des Kaolins beschrieben worden sind und 
von mir auch mit Talk, Tierkohle und Reisst&rkepulver fest¬ 
gestellt werden konnten (Versuchsreihe VII). 
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Versuchsreihe VII. 

7. XII. 11. 0,1 g Kaninchenlungenpulver + 5 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung. 
(Filtration und Zentrifugation). 

Kan. No. 100,1055 g, 1 ccm Extr., 1 Std. bei 37° iv. = Vjom t 2'. 

1 ccm desB. Extr. -f 0,1 g Kaolin: 30' Kontakt bei 37°: Zentrifugation 
= Abgufi I. Bodensatz in 1 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung emulsioniert: 
30* Kontakt bei 37°: Zentrifugation = Abgufi II. 

Kan. No. 6 , 860 g: Abgufi I iv. = l / m0 . keinerlei Symptome 

„ „ 7, 875 g: Abgufi II iv. dgl. 


10. XII. 11 . 0,2 g Kaninchenlungenpulver + 10 ccm 0,85-proz. NaCl-Losg. 
Kan. No. 2 a, 720 g, 1 ccm Extr. iv. = V 7J0 keinerlei Symptome 

„ „ 6 a, 850 g, 2 ,, „ „ = V 4f5 t 3' 

5 ccm dess. Extr. -f 0,1 g Kaolin: 1 Std. in Eisschrank: Zentri¬ 

fugation = Abgufi I. 

Bodensatz in 5 ccm 0,85-proz. NaCl-Ldsung emulsionirt: 30* Kontakt 
Eisschrank, Zentrifugation = Abgufi II. 

Kan. No. 10, 1805 g, Abgufi I iv. = 1 / ri60 keinerlei Symptome 

„ „ 9, 1200,, „ II iv. dgl. 


13. XII. 11. 0,2 g Kaninchenlungenpulver -f 10 ccm 0,85-proz. NaCl-Ldsg. 
Kan. No. 13, 1000 g, 2 ccm Extr. iv. = 1 / 500 f 2'. 

In 3 Reagenzglaser mit 5 ccm dess. Extraktes werden resp. 0,1 g Kaolin, 
0,1 g Talk, 0,1 g Tierkohle l ) zugesetzt. Zentrifugation nach 12 Std. Kon¬ 
takt in Eisschrank = Abgiisse 1 ,2, 3. Bodensatze in 2 ccm 0,85-proz. NaCl- 
Ldsung emulsioniert: 30' Kontakt bei Zimmertemperatur: Zentrifugation 
= Abgiisse la, 2a, 3a. 


14. XII. 11. Kan. No. 19, 860 g, 1,8 ccm Abgufi 1 
(Extrakt -f KaoUn) iv. (V 470 ) 

Kan. No. 17, 715 g, 1,5 ccm Abgufi 2 
(Extrakt -f Talk) iv. (*/ 470 ) 

Kan. No. 18, 650 g, 1,5 ccm Abgufi 3 
(Extrakt -f Tierkohle) iv. (V430) 

Kan. No. 20, 675 g, Abgufi la iv. 

„ „ 21, 590 „ „ 2a „ 

„ „ 22, 77Ct „ „ 3 a „ 


keinerlei Symptome 


keinerlei Symptome 


keinerlei Symptome 

dgl. 

dgl. 

dgl. 


29. I. 12. Taubenlungenextrakt (20 g Taubenlungen + 40 ccm 0,85-proz. 
NaCl-Losung). 

Taube No. 154, 295 g, 1 ccm Extr. verd. auf l / s iv. keinerlei Symptome 

,, „ 155,295 „ 1,5 „ ,, ,, „ „ ,, t 1^ 

„ „ 156,400 „ 2 „ „ „ „ „ „ t 3' 

„ „ 157,420 „ 1.4 „ „ „ „ „ „ leichte Symptome 

Dosis letalis > V^oo < l /,«uo- 

10 ccm dess. Extr. + 5 g Tierkohle: nach 10' Kontakt Zentrifugation. 
Taube No. 179, 280 g, 0,5 ccm Abgufi iv. = \f 6eo keinerlei Symptome 

„ „ 180, 250 „ 2 „ „ „ = ^/|25 dgl. 

1) Mit Aq. dest., verdiinnter Schwefelsiiure, schwacher Natronlauge, 
Aq. dest. gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
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keinerlei Symptome 

t 25' 

11' 


keinerlei Symptome 
dgl. 


keinerlei Symptome 

t 5' 


11.1.12. Taubenlungenextrakt (1:3). 

Taube No. 82, 320 g, 1 ccm Extr. verd. auf */, iv. 

„ „ 83, 310 „ 0,8 „ „ 

„ „ 84, 340 „ 1 „ „ 

•^ > VB40 ^ ViOO* 

2 ccm dess. Extr. -f 0,5 g Tierkohle: Zentrifugation nach 5', Kontakt 
= Abgufl 1. 

Bodensatz in 2 ccm 0,85-proz. NaCl-Ldsung emulsioniert: Zentrifu¬ 
gation nach 2 Std., Autolyse bei 41' *=* Abgufl II. 

Taube No. 96, 270 g, 1 ccm Abgufl I iv. (V I3B ) 

„ „ 97, 270 „ 1,8 „ „ II „ 

22.1.12. Taubenlungenextrakt (1: 3). 

Taube No. 107, 310 g, 0,5 ccm Extr. verd. auf */ t iv. 

,, „ 105,310 „ 1,5 ,, ,, ,, „ „ 

^ V1220 ^ V410* 

2 ccm dess. Extr. 4- 0,5 g Reisstarkepulver 1 ): Zentrifugation nach 
5' Kontakt = Abgufl I. 

2 ccm desselb. Extr. + 1 g Reisstarkepulver: Zentrifugation nach 
5' Kontakt = Abgufl II. 

Taube No. 121, 405 g, 1,5 ccm Abgufl I iv. ( l / a . 0 ) 

„ „ 122, 440 „ 2 „ „ II „ (V„ 0 ) 

20. XII. 11. Taubenlungenextrakt (1:3). 

Taube No. 70, 350 g, 0,5 ccm Extr. verd. auf */* iv. 

» i) 71, 315 „ 0,5 „ ,, ,, ,, l / 4 ,, 

> V*400 ^ Vl»00* 

1 ccm dess. Extr. + 0,5 g Tierkohle: Zentrifugation nach 5' Kontakt 
= Abgufl I. 

Bodensatz in 1 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung emulsioniert: Zentrifu¬ 
gation nach 30* Kontakt = Abgufl la. 

2 ccm dess. Extr. -f 0,5 g Tierkohle: Zentrifugation nach 5' Kontakt 
= Abgufl II. 

Bodensatz in 4 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung emulsioniert: Zentrifu¬ 
gation nach 30* Kontakt = Ha. 

Taube No. 72,290 g, 0,6 ccm Abg. I, verd. auf Vo iv. (Vmb) 

73,320 „ 0,5 „ „ I (nicht verd.) „ 

74,340 „ „ la „ 

II verd. auf a / 2 „ (V 7 eo) 


leichte Krampfe 
keinerlei Symptome 


t 8' 

keinerlei Symptome 


75.380., 1,0 ,, „ »wu. /« „ V /760/ 

76.400., 0,7 „ „ II „ „ Y ? „(Vm4 ) 

77,340 „ 0,7 „ „ Ua 

24. XII. 11. Taubenlungenextrakt (1:3). 

Taube No. 100 A, 300 g, 0,5 ccm Extr. verd. auf 1 / s iv. 
„ „ 101 A, 300 „ 0,5 „ ,. „ „ V 4 „ 

D.L. > 2400 < 1800. 


keinerl. Sympt. 

dgl. 

dgl. 

t l 1 

t 3' 

t 5' 


t 5' 

leichte Krampfe 


2,5 ccm dess. Extr. -f 0,1 g Tierkohle: Zentrif. nach 5' Kont. = Abg. I 

>J )) 77 4" J> )) )i )) ^ 77 = 77 II 

77 77 77 4" 1)0 ,, „ „ )) b ,, = ,, IIX 

^ 7 & 77 77 77 4~ 2 f 0 ,, ,, „ „ 5 ' ,, =■ ,, IV 


1) Mit Aq. dest., verdiinnter Schwefelsaure, schwacher Natronlauge, 
Aq. dest. gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
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Die Bodensiitze in 2 ccm 0,85-proz. NaCl-Losung emulsioniert: 
Zentrifngation nach 30' == Abgiisse la, Ha, Ilia, IVa. 


Taube No. 104 A, 305 s, 0,5 ccm, Abe. I, verd. auf V, iv. (V,-,.) 

t T 

yy 

„ 105 A, 310 „ 0,5 

yy 

n 1J> >i 

yy ( Viko) 

keinerl. Sympt. 

yy 

„ 106 A, 300 „ 1,0 

yy 

tj jj 

yy Vi yy ija oo) 

dgl. 

yy 

„ 107 A, 295 „ 0,5 

yy 

„ 

yy Vs yy (Visoo) 

yy 

yy 

„ 108 A, 300 „ 1,0 

yy 

.HI, „ 

„ ;/i r (;/ 9 oo) 

>> 

r 

„ 109 A, 310 „ 0,5 

yy 

„1V, „ 

yy /a yy ( / 1240 ) 

t 6' 

jj 

„ 110 A, 320 „ 1,0 

yy 

„ la 


t T 

yy 

„ 111 A, 310 „ 1,0 

yy 

„ Ha 


keinerl. Sympt. 

yy 

„ 112 A, 300 „ 1,0 

yy 

i. IHa 


dgl. 

yy 

„ 113 A, 300 „ 1,0 

yy 

„ IVa 


t 2' 


Der so entstandene und mittels Zentrifu- 
gierung von der dariiberstehenden, ebenfalls un- 
giftigen Flflssigkeit abgesonderte Bodensatz 
(Gehirn = Gift, Kaolin = Gift etc.) ist unwirksam und 
gibt das fixierte Gift an physiologische Lbsung 
nicht ab. 

Die Entgiftung (durch Kaolin-Talk-Tierkohle-Gehirn) 
kommt nur bei Einhaltung gewisser Mengenver- 
haitnisse zustande. Die Gegenwart eines Ueber- 
schusses des einen oder des anderen Bestand- 
teilesbeeintrachtigt die vollst&ndige Entgiftung, 
die daruberstehende Flflssigkeit beh&lt einen 
Teil ihrer Giftigkeit bei (Versuchsreihe VII). 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthfilt Untersuchungen fiber die psychrogene 
und pyrogene Wirkung von Lungenextrakten. 

Die entgiftende Wirkung gewisser Salze ist dem Ration 
zuzuschreiben. 

Das Chlorcalcium hemmt auch die temperaturerhohende 
bzw. -herabsetzende Wirkung der Extrakte. 

Das Blutserum schwacht ebenfalls diese Wirkungen, und 
zwar sowohl wenn es Hungertieren entnommen wurde, als 
wahrend der Verdauung; die Giftigkeit der Organextrakte 
wird hingegen viel deutlicher durch Blutserum, welches von 
der Verdauungsperiode stammt, beeinfluBt. 

Gehirnemulsion, Talk, Tierkohle, Reisstarke entgiften 
Lungenextrakte in bestimmten Mengenverhfiltnissen. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail de l’Institut de thirapeutique de l’Universiti de Bruxelles.] 

Recherches snr l’anaphylaxle par lea proteoses. 

Par Edgard Zunz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. November 1912.) 

I. Introduction. 

De nombreux auteurs out 6tabli un rapprochement entre 
les phinomines du choc anaphylactique et ceux observes au 
cours d’une digestion parentirale de protiines ou d’une in¬ 
toxication propeptonee. Weichardt 1 ), puis De Waele 2 3 ) 
ont les premiers exprimi nettement cette idie. 

Pour se rendre compte si une digestion parentirale de 
protiines intervient lors du choc anaphylactique, il faut ni- 
cessairement rechercher si les divers produits de disintegration 
des protiines produisent l’effet sensibilisateur lors de l’injection 
priparante et 1’efTet toxique lors de l’injection dichalnante. 

Beaucoup de travaux ont faits dans ce but au moyen de la 
peptone de Witte. Arthus 8 ), Aynaud et Loiseau 4 5 ), Backer et 
Wakushima 6 ), Biedl et Kraus 6 ), Friedberger et Mita 7 ), 

1 ) W. Weichardt, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 48, 1901, 
p. 2095—2100; ibid., Bd. 57, 1910, p. 937; Deutsche med. Wochenschr., 
Bd. 28, 1902, p. 624—626. — Ueber Ermudungsstoffe, Stuttgart 1910. 

2) H. De Waele, Bull, de l’Acad. de m&i. de Belgique, 1907, 
4 eme s 6rie, T. 21, p. 715—733. — H. De Waele et A. J. J. Vandevelde, 
Biochem. Zeitschr., Bd. 30, 1910, p. 227—236; Bull, et Ann. de la Soc. de 
m6d. de Gand, Nouv. s£rie, T. 2, 1911, p. 97—109. 

3) M. Arthus, Arch. int. de Physiol., T. 7, 1909, p. 471—526; T. 9, 
1910, p. 156-178. 

4) Aynaud et G. Loiseau, C. R. de la Soc. de Biol., T. 71, 1911, 
p. 522—523. 

5) St. Backer und T. Wakushima, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., 
Orig., Bd. 61, 1911, p. 238-247. 

6 ) A. Biedl und R. Kraus, Wiener klin. Wochenschr., Bd. 22, 1909, 
p. 363—370; diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, p. 205—222; ibid., Bd. 10, 1911, 
p. 711—714: Kraus und Levaditis Handb. d. Techn. u. Meth. d. Immuni- 
tiitsf., 1. Erg.-Bd., Jena 1911, p. 255—290. 

7) E. Friedberger und S. Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, 

p. 362-387. 
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Hirschf elder *), Karsner 2 ), Nolf 8 ), Ritz 4 ), Segal6 6 ) ont signal^ 
de grandes analogies entre P6tat d’anaphylaxie et Pintoxication par la 
peptone de Witte. Friedberger 6 ), Ku magai et Odaira 7 ), Lesn6 
et Dreyfus 8 ), Loewit 9 ), Man waring 10 ), Wells 11 ), Werbitzky 12 ) 
admettent nSanmoins des differences entre ces deux ordres de phGnomknes 
et estiment leur identification absolue, soit pr6matur6e, soit m£me inexacte. 

On ne doit gukre s’^tonner de pareilles divergences. La peptone de 
Witte n’est, en effet, pas tr&s appropri£e k de semblables recherches, Sa 
composition varie beaucoup d’un 6chantillon k l’autre. Elle renferme 
47.52 k 83.21 °/ 0 de Pazote sous forme de proteoses et contient, en outre, 
des peptones et des composes abiuretiques. 

D’apr&s Rosenau et Anderson 13 ), la peptone possederait chez le 
cobaye de faibles proprietes sensibilisatrices et toxiques. La leucine et la 
tyrosine ne produiraient par contre pas Tetat d’anaphylaxie. Nous ignorons 
malheureusement si les savants americains ont employe une peptone vraie 
ou un melange de produits de scindage des proteines analogue k la peptone 
de Witte. 

Vaughan et Wheeler 14 ) ont traite le blanc d’ceuf k chaud par 
de Palcool en milieu alcalin. La portion soluble dans Palcool ainsi obtenue 
contiendrait des produits de dislocation des proteines susceptibles de pro- 

1 ) A. D. Hirschfelder, Journ. of exper. Med., Vol. 12, 1910, 
p. 536—593. 

2) H. T. Karsner, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 61, 1911, 
p. 247-254. 

3) P. Nolf, Arch, int de Physiol., T. 10, 1910, p. 37—77; Bull, de 
la Cl. des Sc. de l’Acad. roy. de Belgique, 1910, p. 669—688; Bull, de 
PAcad. de med. de Belgique, serie, T. 25, 1911, p. 210—229. 

4) H. Ritz, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 644—656. 

5) M. Segale, Pathologica, T. 4, 1912, p. 24—37. 

6 ) E. Fri ed berger, Berl. mikrobiolog. Ges., 9. Jan. 1911, in Deutsch. 
med. Wochenschr.. 1911, No. 11. Fortschritte d. deutsch. Klinik, Bd. 2, 
1911, p. 665. 

7) T. K u m a g a i und Odaira, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, 
p. 391-403. 

8 ) E. Lesne et L. Dreyfus, C. R. de la Soc. de Biol., T. 66, 1909, 
p. 906-908. 

9) M. Loewit, Arch. f. exper. Pathol, u. PharmakoL, Bd. 65, 1911, 
p. 337—347; ibid., Bd. 68, 1912, p. 83-109. 

10) W. H. Man waring, diese Zeitschr., Bd. 8, 1911, p. 589—593. 

11) JET. G. Wells, Journ. infect, dis., T. 6, 1909, p. 506— 522. 

12) F. W. W e r b i t z k y, C. R. de la Soc. de Biol., T. 66, 1909, 
p. 1084-1086. 

13) M. J. Rosenau and J. F. Anderson, Bull. No. 36, Hyg. Lab., 
U. S. Pub. Health and Mar. Hosp. Serv., Washington 1907, p. 20—21. 

14) V. C. Vaughan and S. M. Wheeler, Journ. infect, dis., Vol. 4, 
1907, p. 476. — V. C. Vaughan, diese Zeitschr., Bd. 1, 1906, p. 251—282. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



582 


Edgard Zunz 


Digitized by 


voquer Panaphylaxie. Arm it 1 2 ) n’est pas parvenu k confirmer ces r6sul- 
tats, mais Vaughan, Wright 3 ) et leurs collaborateure ont apport6 de 
nouveaux faits k l’appui des constatatione de Vaughan et Wheeler et 
des consequences qu’en avaient d&iuites ces auteurs. 

Selon De Waele, une trks faible attaque du s4rum par la pepsine 
favoriserait la production de Panaphylaxie. 

Les experiences de Pick et Yamanouchi 3 ) chez le lapin montrent 
que du serum de boeuf soumis pendant un quart d’heure k une demi-heure 
k la digestion pepsique agit com me sensibilisateur et permet dejk aprfcs six 
jours le choc anaphylactique lore d’une injection dechainante de ce serum 
tei quel ou traite par la pepsine. Une injection preparante effectuge avec 
du serum soumis k une digestion trypsique de courte duree permet parfois 
k une injection dechainante de serum de boeuf normal de produire le choc 
anaphylactique, tandis qu’on obtient toujoure des resultats negatifs lorequ’on 
emploie du serum digere par la trypsine ou de la peptone de Witte lore 
de la seconde injection. L’injection preparante de serum normal, suivie 
aprbs quelques jours d’une injection dechainante de serum traite par la 
trypsine, n’amfene pas de choc anaphylactique. 

Wells 4 ) a constate que la digestion trypsique prolongee du serum 
de boeuf et de Fovalbumine fait disparaitre leur pouvoir toxique, puis leur 
pouvoir sensibilisateuf. La digestion pepsique de Fovalbumine entraine plus 
lentement cette disparition des proprietes toxique et sensibilisatrice que la 
digestion trypsique. L’acidalbumine proven ant de Fovalbumine eonserverait 
le pouvoir, quelque peu diminue il est vrai, de sensibiliser les cobayes pour 
Povalbumine et de produire le choc anaphylactique chez les cobayes sen- 
sibilis£s au moyen d’ovalbumine. Les divers composes (proteoses, peptones, 
polypeptides, acides amines) provenant de la digestion pepsique ou trypsi¬ 
que de Povalbumine n’auraient plus ni propri6t£s sensibilisatrices ni pro- 
prides toxiques. 

D’apres Hartoch et Siren sky 5 ), il se formerait, pendant la digestion 
trypsique des protdines sdriqucs, des composes toxiques qui amkneraient 
lore de leur premiere injection chez le lapin des symptOmes analogues k 
ceux du choc anaphylactique. La toxicity de la solution croitrait avec la 
duree des processus digestifs et la teneur en azote titrable par le formol 
selon la methode de Sorensen. 

1) H. W. Armit, diese Zeitschr., Bd. 1, 1909, p. 676—730. 

2) V. C. Vaughan, J. G. Cumming and Ch. B. McGlumphy, 
diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, p. 16—24. — V. C. Vaughan, J. G. Cum¬ 
ming and J. H. Wright, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, p. 458—481. — 
V. C. Vaughan, V. C. Vaughan jr. and J. H. Wright, diese Zeitschr., 
Bd. 11, 1911, p. 673—682. 

3) E. P. Pick und T. Yamanouchi, diese Zeitschr., Bd. 1, 1909, 
p. 676—730. 

4) H. G. Wells, loc. cit. 

5) O. Hartoch und N. Siren sky, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, 
p. 253-273; Bd. 8, 1913, p. 420. 
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M. Wassermann et Fr. Keysser 1 ) attribuent le choc anaphylac- 
tique k des toxopeptides, stades de passage des proteines aux peptones, sur 
la nature exacte desquels ils ne se prononcent pas. Pour ces auteurB, les 
produits avanc6s de clivage des prot^ines ne produiraient pas le choc ana- 
phylactique. 

Friedberger 2 ) n’est pas parvenu k realiser d’anaphylaxie au moyen 
de leucylglycine, d’a-naphthalinsulfoglycine, d’anhydride glycique. 

Abderhalden et Kampf 3 ) n’ont pas davantage observe de ph£no- 
mfcnes d’anaphylaxie chez des cobayes trails par de la glycyl-l-tyrosine, de 
la dl-leucyl-glycine ou de la 1-leucyl-triglycylglycine. La reinjection de dix 
centigrammes de 1-leucyl-octaglycylglycine chez un cobaye ayant re$u la 
m&me dose de ce polypeptide seize jours auparavant, a amen£ une chute 
de temperature de trois degres sans choc anaphylactique. Chez un cobaye 
traite de la m&me manure par im polypeptide plus complique, la 1-leucyl- 
triglycyl-l-leucyl-octaglycyl-l-leucine, la temperature est tombee k 34 degres 
sans autres sympt6mes decelant un choc anaphylactique. Ces divers 
animaux sont morts endeans la semaine de la reinjection. Le seul cas 
typique d’anaphylaxie constate par Abderhalden et Kampf a ete celui 
d’un cobaye traite par la portion de la «pep tone de soie» du commerce 
predpitee par le sulfate d’ammoniaque. Cet animal est mort au bout de 
quatre heures, apr^s avoir presente des convulsions et une chute de tem¬ 
perature de cinq degres. Un autre cobaye, injecte avec la portion de cette 
«peptone de soie» non predpitee par le sulfate d’ammoniaque, n’a pas 
montre de ph^nomfcnes d’anaphylaxie. 

Abderhalden (Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 81, 1912, p. 315 — 
322) a recemnent reussi k obtenir de Fanaphylaxie typique avec chute de 
temperature de dix degres des convulsions intenses, et la mort 6 heures 
aprfcs la reinjection chez un cobaye traite par un polypeptide k poids 
moieculaire l’ev6. 

D’aprfcs Friedberger 4 5 ) l’addition de complement k la peptone de 
Witte en accroit la toxicite, tandis que tel n’est pas le cas pour la peptone 
de soie. La toxicite de la peptone de Witte povient des albumoses «pri- 
maire8» celles ci (premier groupe des proteoses de Pick). Voient leur 
toxicite diminuer sous l’influence de Faction du complement. 

Les recherches de Schittenheim et Weichardt*) viennent k 
Fappui des constatations de Friedberger, d’Abderhalden et Kampf 

1) M. Wassermann und Fr. Keysser, Fol. Serol., Bd. 7, 1911, 
p. 243—251, 593—605; Zeitschr. f. Hyg. u. lnfektionskr., Bd. 68, 1911, 
p. 535—550. 

2) E. Friedberger, Ges. deutsch. Naturf. u. Aerzte, 22. Sept., 1910, 
p. 30 des Sep.-Abdr. 

3) E. Abderhalden und E. Kampf, Zeitschr. f. physiol. Chem., 
Bd. 71, 1911, p. 421-442. 

4) E. Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11, 
p. 29 des Sep.-Abdr. 

5) A. Schittenheim, W. Weichardt und W. Grisshammer, 
Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Ther., Bd. 10,1912, p. 412—447. — A. Schitten- 
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et de l’opinion de Wassermann et Kevsser. Schittenhelm et 
Weichard t ont §tudi6 les effet8 d’une premiere injection et d’une reinjection 
de peptone de Witte, de peptone de soie «Roche* et de produits de la digestion 
pepsique des prot&nes, chez le chien et chez le lapin, sur la forraule leuco- 
cvtaire, la temperature reetale et les autres sympt/imes du choc anaphy- 
lactique. Ces ph^nomknes ne sont amenes, selon Schittenhelm et 
Weichardt, que par «eine bestimmte Abbaustufe hochmolekularer Pro- 
dukte*. 

Besredka et Strobel 1 ) attribuent le choc anaphylactique h des 
peptoxines, plus ou moins proches des peptones. L’interprGtation donnce 
par Besredka et Strobel a leurs experiences a toutefois ete contestee 
de divers cdt£*s, entre autres par Friedberger 2 ), par Lura 3 ), par 
Boehncke et Bierbaum 4 ) et par Joachimoglu 5 ). 

Schlecht 8 ) a obtenu Pfosinophilie caracteristique du choc ana¬ 
phylactique par Introduction parenterale de proteoses et de peptones, mais 
nullement par celle decides amines ou de liquide de Ringer. 

Kammann 7 ) pense que, lore du choc anaphylactique, Paction toxique 
depend de certains des groupes atomiques qui entrent dans la constitution 
de la molecule proteique. 

D’aprfcs Aronson 8 ), le choc anaphylactique est amene par des pro- 
duits dejk assez avances du scindage des proteines, qui se rapprochent 
peut etre du peptozyme de Pick et Spiro 9 ) et de la vasodilatine de 
Popielski 10 ). 

helm, W. Weichardt und F. Hartmann, ibid., Bd. 10, 1912, p.448 
—478. — A. Schittenhelm und W. Weichardt, ibid., Bd. 11, 1912, 
p. 69—101. — A. Schittenhelm und H. Strobel, ibid., Bd. 11, 1912, 
p. 102—117. 

1) A. Besredka et H. Strobel. Compt. rend, de la Soc. de Biol., 
T. 71, 1911, p. 413—415 et 599-600. 

2) E. Friedberger, Berl. mikrobiol. Ges., 9. Jan. 1912, in Berl. klin. 
Wochenschr., 1912, No. 6. 

3) A. Lurk, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, p. 701—706. 

4) K. E. Boehncke und K. Bierbaum, Centralbl. f. Bakt,, I. Abt., 
Orig., Bd. 65, 1912, p. 504—507. — K. E. Boehncke, Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh., Bd. 72, 1912, p. 305—315. 

5) G. Joachimoglu, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, p. 270—284. 

6) H. Schlecht, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 67, 
1912, p. 137-171. 

7) O. Kammann, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 659—672; ibid., 
Bd. 12, 1912, p. 234-235. 

8) H. Aronson, Berl. klin. Wochenschr., Bd. 49, 1912, p. 204—207, 
251—253, 642—646. 

9) E. P. Pick und K. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 31, 
1900, p. 235-581. 

10) L. Popielski, Schmiedebergs Festschr., 1908, p. 430—442; 
Pfltigers Arch., Bd. 126, 1909, p. 483-510; Bd. 128, 1909, p. 191—221. 
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De Waele 1 ) vient d’appeler l’attentiori sur le r61e des acides amin&s 
dans ^intoxication par les prot&nes. Selon lui, I’anaphylaxie serait due k 
^intervention des acides amines et du complement. 

Les acides amines seuls ne paraissent gu£re 6tre toxiques, si Pon s’en 
rapporte aux experiences de Lag an e*), S chit ten helm et Wei chard t 3 ), 
Gay et Robertson 4 ). 

Selon ces derniers auteurs, les produits de la digestion pepsique de 
la caseine ne semblent point amener d’anaphylaxie chez le cobaye. 

On a attribue un r61e plus ou moins considerable, dans la production des 
ph6nom&nes du choc anaphylactique k la raethylguanidine 6 ), k la p-imid- 
azoiyiethylamine 6 ), k Poxyphenyiethylamine 7 ) etc. Ainsi que Fried¬ 
berger 8 ), et Modrakowski 9 ) Pont montre pour la p-imidazolyiethyl- 
amine, ceci n’est pas encore demontre de fa$on certaine et il Qonvient d’etre 
trfes prudent k cet egard 10 ). 

Aucune conclusion nette ne se d6gage de l’ensemble des 
constatations rappel6es ci-dessus. Aussi m’a-t-ii paru utile de 
reprendre i’examen du problfcme de l’anaphylaxie en partant 
des divers produits de disintegration des protiines isolis 


1) H. De Waele, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 605—666; Arch, 
et Bull, de la Soc. de M£d. de Gand, Nouv. s£rie, T. 3, 1912, p. 308—318. 

2) L. Lag an e, Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 72, 1912, 
p. 536—538. 

3) A. Schittenhelm und W. Weichardt, loc. dt.; Munch, med. 
Wochenschr., Bd. 57, 1910, p. 1769-1771; ibid., Bd. 58, 1911, p. B41-844; 
ibid., Bd. 59, 1912, p. 67—69; diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, p. 609—636. 

4) F. P. Gay and T. B. Robertson, Journ. of exper. Med., Vol. 16, 
1912, p. 470-478; Journ. of biol. Chem., Vol. 12, 1912, p. 233-237. 

5) M. Heyde, Centralbl. f. Physiol., Bd. 25,1911, p. 441—444; ibid., 
Bd. 26. 1912, p. 401—404. 

6) G. Barger and H. H. Dale, Journ. of Physiol., Vol. 41, 1911, 
p. 499—503. — H. H. Dale and P. P. Laidlaw, ibid., Vol. 41, 1910, 
p. 318—344; Vol. 43, 1911, p. 182-195. — H. Pfeiffer, diese Zeitschr., 
Bd. 11, 1911, p. 133—142. — H. Aronson, loc. cit. 

7) E. P. Pick, Kolle-Wassermanns Handb. der pathogenen Mikro- 
organismen, 2 e Edition, Bd. 1, 1912, p. 841. 

8) E. Friedberger, Berl. Mikrobiol. Ges., 9. Jan. 1912, in Berl. 
klin. Wochenschr., 1912, No. 6; E. Friedberger und Moreschi, 
Berl. Mikrobiol. Ges., 18. Marz 1912, in Berl. klin. Wochenschr., 1912, 
No. 16. 

9) G. Modrakowski, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmak., Bd. 69, 
1912, p. 67-78. 

10) A. Lurk, diese Zeitschr., Bd. 14,1912, p. 403—411. — B. Busson 
und P. Kirschbaum, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 65, 1912, 
p. 507—514. 
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les uns des autres autant que le permettent les proced6s 
actuels 1 2 ). 


n. Technique. 

Mes recherches ont 6t6 effectu6es chez le cobaye et chez 
le lapin. 

L’injection pr6parante a 6t faite dans le peritoine. J’ai 
employe des proteoses provenant de la digestion pepsique de 
la fibrine, pr6par6es selon les method es d’Adler*) (hetro- 
albumose, protoalbumose), d’H a s 1 a m 3 ) (h6troalbumose, 
protoalbumoses a et p, deutroalbumoses a et (3), de Pick 4 ) 
(hetroalbumose, protoalbumose, synalbumose, thioalbumose), 
de la pepsinfibrinpeptone p de Siegfried 5 ), un melange de 
produits abiur6tiques provenant de la digestion pepsino-tryp- 
sino-6repsique de la fibrine. 

Je suis parti de solutions k 1% dans du liquide de 
Ringer pour les hetroalbumoses, de solutions & 2 ou 2.5% 
pour les autres proteoses ou produits experiments. Ces 
solutions ont et dilu6es de fagon approprte pour 1’injection 
pr6parante. Le volume total de liquide inject lors de chacune 
des deux injections (ptparante et d6chatnante) n’a jamais 
ddpass6 1.5 & 2 centimetres cubes. 

Je me suis servi pour l’injection d6chainante soit d’un des 
corps ou melanges precedents, soit de serum de boeuf ou de 
cheval, soit d’acidalbumine. Dans un premier groupe d’experien- 
ces, l’injection dechainante k 6t6 pratiquee quatre k trent 
jours aprfcs l’injection ptparante, d’ordinaire dans la jugulaire, 
parfois dans le peritoine de l’animal prepare. Dans un second 
groupe d’experiences, j’ai introduit dans le peritoine d’un 
animal B de m£me espfece du s6rum recueilli chez 1’animalA 

1) J’ai communique brifcvement les principaux r&ultats de cette etude 
h la seance du 27 mai 1911 de l’Academie royale de Medecine de Belgique 
(Bulletin, T. 25, 1911, p. 435—440). 

2) R. Adler, Diss. inaug., Leipzig 1907. 

3) H. C. Haslam, Journ. of PhyBiol., Vol. 32, 1905, p. 267—298; 
ibid., Vol. 36, 1907, p. 164-176. 

4) E. P. Pick, Zeitschr. f. physioL Chem., Bd. 24, 1897, p. 246—275; 
ibid., Bd. 29, 1899, p. 219—287; Hofmeisters Beitr., Bd. 2,1902, p. 481—513. 

5) M. Siegfried, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 38, 1903, p. 259— 
264; C. Bockel, ibid., Bd. 38, 1903, p. 289—319. 
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ayant regu l’injection pr6parante huit k vingt-huit jours aupara- 
vant; douze k quarante-huit heures apr&s cette injection intra- 
p6riton6ale, l’animal B k subi l’injection d6chainante intra- 
veineuse. Je me suis done pr6occup6 tant de l’anaphylaxie 
passive que de l’active. Les r6sultats de ces deux series d’ex- 
p6riences concordent, du reste, parfaitement 

La temperature rectale a 6t6 prise avant Pinjection ddchainante, puis 
de quart d’heure en quart d’heure pendant les deux premieres heures con- 
s4cutives k cette injection, de manure k dealer le moment du plus grand 
abaissement. On a, en outre, note la temperature rectale quatre et six 
heures aprfcs l’injection d£chainante. Les modifications ainsi relevees sont 
indiquees dans les tableaux I k VI en dixifcmes de degr& centigrades au 
dessus ou au dessous de la temperature avant l’experience. La temperature 
a ete prise au moyen de thermometres mis toujours k la m&me profondeur 
dans le rectum. Leur echelle etait graduee soit de 30 k 35, soit de 35 
h 40 degres. 

Conformement aux affirmations de Pfeiffer 1 ), on peut fort bien se 
rendre compte dans une certaine mesure, chez le cobaye, de l’intensite du 
choc anaphylactique par l’abaisseraent plus ou moins considerable de la 
temperature rectale. Les manipulations necessitees par l’injection in tra¬ 
vel neuse des proteoses et des autres substances envisagees entralnent chez 
les cobayes-temoins une chute de temperature qui s’arr&te souvent au bout 
de quelques minutes, mais peut aussi n’arriver k son plus fort degre qu’au 
bout d’une heure et demie. D’ordinaire, cette chute de temperature ne 
depasse pas 1 k 5° C. Elle atteint d’autres fois 2 et m£me 2.5° C. 

L’abaissement de la temperature rectale est bien moins prononce chez 
le lapin que chez le cobaye. H ne permet gufcre d’apprecier avec quelque 
exactitude l’intensite du choc anaphylactique. Ces differences tiennent peut 
&tre en partie au mode de reaction de ces deux espfcces animales vis k vis 
de Pinjection intraveineuse de deux centimetres cubes de solution physio- 
logique ou de liquide de Ringer. Toutes deux amfcnent, en general, chez 
le cobaye une chute de temperature d’environ 0.5° C. Au bout de quinze 
k trente minutes, la temperature remonte peu k peu; elle revient en deux 
k trois heures k la normale ou la depasse m&me de 0.1 k 0.2° C. Chez le 
lapin au contraire, l’injection intraveineuse de deux centimetres cubes de 
solution k 0.85 °/ 0 de chlorure de sodium entraine, d’habitude, une elevation 
de temperature de 0.2 k 0.5° C, qui atteint son maximum au bout d’une 
demi-heure, puis redescend en trois k quatre heures k la normale. L’in- 
jection intraveineuse de deux centimetres cubes de liquide de Ringer n’a 


1) H. Pfeiffer, Wien. klin. Wochenschr., Bd. 22, 1909, p. 14—15; 
ibid., Bd. 22, 1909, p. 1227—1230, 1375-1376. — H. Pfeiffer und 
S. Mita, diese Zeitschr., Bd. 4, 1909, p. 410—457; ibid., Bd. 6, 1909, 
p. 727—762. — H. Braun, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909, p. 531—581; ibid., 
Bd. 4, 1909, p. 590-607. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XVI. 39 
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soit aucun effet sur la temperature reetale, soit la m&me action k fort peu 
pr^s que Pinjection de solution physiologique. Mes r^sultats se rapprochent 
done sous ce rapport da vantage de ceux observes par Burnett 1 ) et par 
Freund 2 ) que de ceux constates par Meyer et Rietschel 8 ). 

Krehl et Matthes 4 ) ont etabli que Pintroduction de faibles quantites 
de proteines etraugfcres entraine la fikvre chez un animal normal, celle de 
fortes quantites une chute de temperature. Vaughan, Cumminget 
Wright 5 ) ont etudie les modifications de temperature consecutives k Pin¬ 
troduction parenterale de proteines. Selon ehx, la fifcvre est toujours suivie 
d’une chute de temperature, due k des produits de digestion des proteines 
injectees. Friedberger et Mita 6 ) ont montre que Pinjection intraveineuse 
ou intraperitoneale de 0.5 c. c. ou davantage de serum de bceuf k un 
cobaye normal amkne une chute de temperature. 0.01 k 0.5 c. c. de ce 
serum ne modifient pas la temperature du cobaye. 0.005 k 0.01 c. c. de serum 
provoquent de la fikvre. Les doses de serum inferieures k 0.005 c. c. ne 
sans modifient plus de nouveau la temperature du cobaye. Ainsi s’expliquent 
doute les grandes divergencesentredivers obeervateurs [Ott et Colmar 7 ); 
Krehl et Matthes 8 ); Heyde 9 ); Schittenhelm, Weichardt et 
Hartmann 10 )] concernant Pinfluence des injections de proteoses sur la 
temperature des animaux ainsi traites. 

Ainsi que Pfeiffer 11 ) Pa fait remarquer avec raison, on ne saurait 
etre trop prudent relativement k Pimportane k attribuer k la chute de tem¬ 
perature reetale. Dans les conditions oil je me suis place dans mes experi¬ 
ences, on ne peut par consequent considerer de valeur reelle k Pabaissement 
de temperature que chez le cobaye H doit depasser 2.5 k 3° C endeans 

1) T. C. Burnett, Univ. of Califom. Publ. in Physiol., Vol. 4,1910, 
p. 5—7. 

2) H. Freund, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 65, 1911, 
p. 225-238. 

3) L. F. Meyer und H. Rietschel, Berl. klin. Wochenschr., Bd. 50, 
1908, p. 2217. 

4) L. Krehl, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 35, 1895, 
p. 222—268. — L. Krehl und M. Matthes, ibid., Bd. 36,1895, p. 437— 
450; ibid., Bd. 38, 1897, p. 284—320; ibid., Bd. 40, 1898, p. 430—452. 

5) V. C. Vaughan, J. G. Cumming and J. H. Wright, loc. cit. 

6) E. Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., Bd. 37, 1911, 
p. 481—486. — E. Friedberger und 8. Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 
1911, p. 216-281. 

7) Cites d’aprks Krehl et Matthes, loc. cit. 

8) L. Krehl und M. Matthes, loc. cit. 

9) M. Heyde, loc. cit. 

10) A. Schittenhelm, W. Weichardt und F. Hartmann, 
loc. cit. 

11) H. Pfeiffer, Das Problem der Eiweifianaphylaxie, Jena 1910. — 
Emil Abderhaldens Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, Bd. 5, 
1911, p. 525-562. 
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les deux heures cons£cutives k l’injection dechainante et £tre accompagne 
des convulsions et des autres sympt6mes du choc anaphylactique 1 2 ). 

L’examen systdmatique de tous ces symptGmes (pression sanguine, 
coagulability du sang, formule leucocytaire, elimination urinaire de l’azote, 
etc.) n’a pas pu £tre fait chez tous les animaux experimentes. Aussi ne 
trouve t’on dans les tableaux I k VI que les indications relatives aux 
modifications de la temperature, au debut et k la fin des convulsions. 

L’appr6ciation de l’intensite du choc anaphylactique repose princi- 
palement sur l’intensite de la chute de temperature et des convulsions 
observees aprfcs Pinjection dechainante. 

Dans les cas k issue mortelle, Pautopsie a ete effectuee, surtout en 
vue de rechercher si les poumons presentaient ou non Paspect special 
considere par Auer et Lewis 3 ) comme caracteristique de Panaphylaxie. 
Cette crampe des muscles bronchiques ne se produit selon Pfeiffer 8 ) 
chez le cobaye que dans les cas k issue fatale suraigue, qu’on doit soigneuse- 
ment distinguer des cas k issue mortelle tardive ou k survie dont le tableau 
symptomatique se rapproche assez bien de celui du choc anaphylactique 
chez le chien. 

Les heteroalbumoses d’Adler, d’Haslam et de Pick se comportent 
comme si elles ne constituaient, en realite, qu’un seul et unique produit. 
II en est de m£me de la protoalbumose a d’Haslam qui parait devoir 
etre consideree comme de Pheteroalbumose 4 * * ). 

La protoalbumose p d’Haslam et la protoalbumose d’Adler se con- 
duisent de la m£me manifcre que la protoalbumose de Pick. Elies repre- 
sentent le m^rae melange, complexe ou groupe de proteoses que ce produit, 
mais k un etat moins pur. 

Dans Petat actuel de nos connaissances, on doit admettre que des 
methodes proposees jusqu’k present pour isoler les unes des autres les pro¬ 
teoses formees lore de la digestion pepsique de la fibrine, seule celle de 
Pick permet d’obtenir des melanges, complexes ou combinaisons presentant 
quelque Constance dans leur composition. 

La methode d’Adler conduit aux memes proteoses (heteroalbumose 
et protoalbumose) que celle de Pick, mais est d’une application assez 
aieatoire et fournit des produits assez impure. 

La classification des proteoses proposee par Haslam ne doit pas 
etre consideree comme exacte. Les deuteroalbumoses a et p, obtenues par 

1) H. Pfeiffer, loc. cit. — F. Vay, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, 
p. 436—470. 

2) J. Auer and P. A. Lewis, Joum. of exper. Med., VoL 12,1910, 
p. 151—175. — J. Auer, ibid., Vol. 12, 1910, p. 638-648. — J. F. An- 
derson and W. H. Schultz, Proc. of the Soc. for exper. Biol, and Med., 
Vol. 7, 1910, p. 32—36. — H. T. Karsner, diese Zeitschr., Bd. 14, 1912, 
p. 81—90. 

3) H. Pfeiffer, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 133—142. 

4) E. Zunz, Bull. d. 1. Cl. d. Sc. de l’Acad. Boy. de Belgique, 1911, 

p. 653—734. 

39* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



590 


Edgard Zunz, 


Digitized by 


ce proc&ld, sont dee melanges de proteoses k constitution et proprietes fort 
variables d’un echantillon k Pautre. 

On n’est nullement autoris£ k affirmer que Ph6t6roalbumose, la proto- 
albumose, la thioalbumose et la synalbumose existent telles quelles dans 
les solutions de produits de disintegration des protiines soumises k Paction 
de la pepsine. Peut etre prennent elles seulement naissance, par reunion 
de plusieurs proteoses ou groupements d’albumoses, au cours des preci¬ 
pitations par le sulfate d’ammoniaque et par Palcool. 

Quoi qu’il en soit, la distinction itablie par Pick entre Phitiroalbu- 
mose, la protoalbumose, la thioalbumose et la synalbumose se justifie k 
titre provisoire, non seulement au point de vue chiraique, mais surtout au 
point de vue biologique 1 2 ). On a le droit d’employer, dans les recherehes 
biologiques, les protioses isolies par la mithode de Pick, k condition de 
ne pas perdre de vue qu’il s’agit lk non de substances chimiquement difinies, 
mais uniquement de groupes, complexes ou combinaisons de protioses, 
siparables en leurs constituants par Pemploi des mithodes au mastic et 
au kaolin de Michael is et Rona s ), de Pultrafiltration 3 ) et d ? autree pre¬ 
cedes 4 5 ). 

J’examinerai successivement les r6sultats obtenus dans les 
essais d’anaphylaxie active et passive poursuivis aprfes injection 
pr6parante dliGteroalbumose, de protoalbumose, de synalbu¬ 
mose et de thioalbumose de Pick, de pepsinfibrinpeptone (3 
de Siegfried et de composes abiur6tiques. Je m’occuperai 
ensuite des experiences ayant trait k l’ananaphylaxie et k la 
production in vitro du principe anaphylactisant, puis des consi¬ 
derations generales relatives k l’anaphylaxie par les prot6oses. 

m. Experiences avec Fheteroalbumose. 

Les tableaux 1 et II risument deux siries d J expiriences faites avec 
l’hitiroalbumose de Pick. 

Une premiere injection intraperitoneale d’un milligramme 
ou davantage par cent grammes de cobaye 6 ) sensibilise cet 

1) E. Zunz, Arch. int. de Physiol., T. 10, 1911, p. 290—310; ibid., 
T. 11, 1911, p. 73—110. 

2) P. Ron a und L. Michaelis, Biochem. Zeitschr., Bd. 3, 1907, 
p. 109—115; ibid., Bd. 4, 1907, p. 11-20; ibid., Bd. 5, 1907, p. 365-367. 

3) H. Bechhold, Emil Abderhaldens Handb. d. bioch. Arbeitsmeth., 
Bd. 5, 1912, Abt. 2, p. 1086-1094. 

4) F. J. Birchard, Inaug.-Diss. Leipzig 1909. 

5) Les doses de proteoses on d’autres substances employees lors de 
Pinjection pr^parante et lors de Pinjection ddchainante ont ete calculSes par 

cent grammes de cobaye ou de lapin dans toutes les experiences du present 
travail. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Recherch.es sur I’anaphylaxie par les proteoses. 


591 


animal pour le serum de bceuf, l’acidalbumine, les h6t6ro- 
albumoses d’Adler, d’Haslam et de Pick, les protoalbu- 
moses d’Adler et de Pick, les protoalbumoses a et p d’Has¬ 
lam. Elle n’am^ne pas de sensibilisatiou pour le sdrum de 
cheval, la synalbumose, la thioalbumose, les deutSroalbumoses a 
et p de Pick, la pepsinfibrinpeptone p de Siegfried, les 
corps abiuretiques. 

Pour ne pas allonger l’expose des experiences, je n’ai pas mentionin' 
les r&ultats iu'gatifs dans les tableaux I et II. II m’a aussi parmi inutile 
de reproduire en detail les experiences analogues a celles des tableaux I et II, 
faites chez des cobayes ou des lapins traites lore de l’injectiou preparante 
au moyen d’h6t4roalbuniose d’Adler, d’het6roalbumose d’Haslam ou de 
protoalbumose a d’Haslam. Les resultats de ces diverees series d’exp^ri- 
ences confirment. du reste, entiiirement les constatations effectu6es chez les 
animaux prepares au moyen d’heteroalbumose de Pick. 

L’injection intraveineuse de serum de bceuf ou d’acidalbu- 
mine k un cobaye prepare au moyen d’une injection intra- 
p6riton4ale d’heteroalbumose de Pick n’am&ne pas de sym- 
ptomes du choc anaphylactique lorsque l’intervalle entre les 
deux injections n’est que de dix jours, mais bien d£s qu’il en 
atteint quinze. L’intensite du choc n’est jamais bien consi¬ 
derable. La temperature subit un abaissement de trois k cinq 
degres, plus tardif et plus intense en general aprfcs l’injection 
de serum de bceuf qu’aprfcs celle d’acidalbumine. Les con¬ 
vulsions ont une dur6e d’une demi-heure k une heure aprfcs 
l’injection d’acidalbumine, de trois quarts d’heure k une heure 
et demie aprfcs celle de serum bovin. Dans les deux cas, 
elles ne surviennent, d’habitude, qu’au bout d’une heure et 
demie k une heure trois quarts et toujours aprfcs le minimum 
de temperature observe pendant les deux premieres heures 
consecutives a l’injection dechalnante. 

Les symptdmes du choc anaphylactique sont bien plus 
accuses lorsqu’on emploie lors de l’injectiou dechalnante soit 
une des heteroalbumoses d’Adler, d’Haslam ou de Pick, 
soit la protoalbumose a d’H a s 1 a m que lorsqu’on utilise a cet 
effet l’acidalbumine ou le serum de bceuf. On les obtient, en 
outre, dans le premier cas aprfcs un moins long intervalle 
entre les injections preparante et dechalnante: 12 jours chez 
les cobayes 25, 33, 41 et memo 8 jours chez le cobaye 48 
(tableau I). 
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Les cobayes 36 et 44 (Tableau I) sont d£c£d£s respectivement huit et 
six minutes aprfcs Pinjection intraveineuse de deux centigrammes d’h6t£ro- 
albumose d’Adler pour le premier, d’Haslam pour le second; Pintervalle 
entre les deux injections a dans les deux cas de*vingt-cinq jours. Ces 
deux cobayes ont pr£sent£ de violentes convulsions, g£n£ralis£es k tout le 
corps, peu aprks Pinjection d^chainante. Leure poumons rev&tent Paspect d£crit 
par Auer et Lewis. II en est de m&me du cobaye 12 (Tableau II) mort 
soixante-dix minutes aprks Pinjection d’h^roalbumose d’Haslam, seul 
d£cfcs observe dans les essais d’anaphylaxie passive. J’ai encore eu Poccasion 
de constater cet 6tat anaphylactique grave avec convulsions presque im- 
m&liates et poumons k type d’Auer et Lewis chez un quatribme cobaye, 
d6c4d6 vingt minutes apr&s Pinjection intraveineuse de deux centigrammes 
d’h^roalbumose d’Haslam, pratiqu£e vingt-huit jours aprks une injection 
pr^parante de cette me me proteose. 

Les cobayes 27, 29, 35, 45 et 51 (Tableau I) ont succombS plus de 
huit heures et moins de dix-huit apr&s une injection intraveineuse d’h6t£ro- 
albumose de Pick ou d’une proteose analogue pratiqu£e respectivement 
21, 30, 21, 30 et 21 jours apr&s Pinjection pr<5parante d’h£t6roalbumose de 
Pick. Chez aucun de ces animaux, les poumons n’ont pr6sent6 Paspect 
d£crit par Auer et Lewis. Ces cobayes se difftfrencient de ceux ayant 
surv£cu k Pinjection d^chainante d’heteroalbumose de Pick on d’une 
proteose analogue par la plus longue dur£e de la periode convulsive k d^tgit 
parfois trfcs tardif (cobayes 45 et 51) et par Pabaissement plus considerable 
de la temperature rectale qui depasse 5° C soit dejk au bout de deux 
heures, soit seulement au bout de quatre, pour s’accentuer davantage encore 
au bout de six heures. 

Chez les cobayes qui survivent au choc anaphylactique provoque par Pin¬ 
jection intraveineuse d’heteroalbumose de Pick ou d’une proteose analogue, 
la temperature se rapproche beaucoup plus de la normale au bout de quatre 
et surtout de six heures que lors du minimum observe pendant les deux 
premieres heures consecutives k Pinjection dechainante. Les convulsions 
apparaissent, d’ordinaire, seulement quelque temps aprbs ce minimum de 
temperature. EUes sont parfois assez tardives et de longue duree (cobaye 41 
du Tableau I par exemple). Certains cobayes ont montre une augmentation 
de temperature par rapport a la normale, soit au bout de quatre, soit au 
bout de six heures, parfois en Pabsence de toute convulsion ou sympt6me 
net de choc anaphylactique (cobayes 23, 32), parfois apr&s la periode des 
convulsions (cobaye 26). 

Les protoalbumoses de Pick et d’Adler et la proto- 
albumose (3 d’H aslam peuvent amener le choc anaphylactique 
douze k seize jours aprfes l’injection intrap6riton£ale d’h6t6ro- 
albumose de Pick. L’intensitd de ce choc est moindre, en 
gdn^ral, qu’apr&s l’injection intraveineuse d’hdt6roalbumose de 
Pick ou d’une protdose analogue, mais plutot plus considerable 
qu’aprfcs celle de s4rum de boeuf ou d’acidalbumine. 
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J’ai observe dans ces conditions un seul decks aprks Pinjection intra- 
veineuse de protoalbumose, celui du cobaye 68 survenu au bout de dix-huit 
k vingt-quatre heures, Pinjection dkchalnante ayant eu lieu vingt-cinq jours 
aprks Pinjection pr6parante. La temperature rectale a subi dans ce cas de 
legkres oscillations et n’a atteint, ni au bout de quatre, ni au bout de six 
heures, le minimum constate au bout de deux heures. Une issue fatale 
s’est produite en dix-huit k vingt-quatre heures chez un cobaye traite en 
premier lieu par de la protoalbumose a d’Haslam, puis vingt-cinq jours 
plus tard par de la protoalbumose de Pick. 

En l’absence de choc anaphylactique, la temperature rectale 
est, en g6n6ral, revenue k la normale au bout de quatre 
heures, si Ton fait abstraction des tr&s l£g&res oscillations en 
plus ou en moins constat6es par rapport k la temperature 
initiale k ce moment et au bout de six heures. Lorsque 
l’animal a surv6cu au choc, la temperature rectale 6tait toujours 
revenue k la normale vingt-quatre heures aprfcs l’injection 
d6chatnante. 

Le plus souvent, les premieres manifestations du choc anaphylactique 
ne debutent chez les eobayes et chez les lapins soumis k une injection 
prt^parante d’heteroalbumose qu’une k deux heures aprks Pinjection dechai- 
nante (proteoses, acidalbumine, serum). Aprks une premiere phase d’agi- 
tation, des secousses se produisent dans les membres posterieure, puis an- 
terieure. De la par^sie survient, principalement dans les membres posterieure. 
On observe parfois encore cette parksic douze k dix-huit heures apr&s Pin¬ 
jection dechainante chez des animaux qui survivent; elle a toujours disparu 
au bout de vingt-quatre heures. 

En rn£me temps qu’apparaissent les sympt6mes convulsifs, la respi¬ 
ration s’acceikre et devient superficielle. Les mouvements respiratoires 
peuvent atteindre, chez lo cobaye, le nombre de cent k cent-vingt par 
minute. Chez le lapin, une dyspnke trks intense succkde au ralentissement 
des mouvements respiratoires qui survient, d’ordinaire, dix k quinze minutes 
aprks Pinjection intraveineuse d’heteroalbumose. Cette dyspnke atteint, en 
general, son maximum une heure k une heure et demie aprks Pinjection 
de cette proteose. Elle s’accompagne d’une baisse graduelle, plus ou moins 
considerable, de la pression sanguine prise dans la carotide. Dans les cas 
k issue fatale, la respiration se ralentit ensuite tant chez le cobaye que 
chez le lapin, puis devient superficielle. Elle prend alore des caractkres 
analogues k ceux signals par Gu err ini 1 ) lore du choc anaphylactique 
serique. La separation des divers stades des modifications respiratoires 
n’est toutefois pas aussi tranch^e que le signale Guerrini. Loewit 2 ) a, 
du reste, dej k emis des reserves analogues k cet egard. 


1) G. Guerrini, Pathologica, T. 3, 1911, p. 557—561. 

2) M. Loewit, loc. cit. 
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On constate de fr&juentes Emissions d’urines et de feces. Des con¬ 
tractions cloniques g6n6ralis4es surviennent k des intervalles fort differents 
d’un animal k l’autre. Eiles font place, au bout d’une demi-heure k une 
heure ou da vantage, k un £tat de coma plus ou moins prononc& Ce dernier 
disparait au bout d’uii laps de temps variable ou persiste jusqu’k la mort. 

Je ne suis point parvenu k d^celer, par la nfethode de Pfeiffer 1 ), 
une augmentation nette de la toxicife de Purine chez les cobayes ou les 
lapins sensibilis4s par Ph^feroalbumose ou la protoalbumose, soit avant, 
soit aprks Pinjection d^chainante. Mais mes experiences ne sont pas assez 
nombreuses pour me permettre de me prononcer de fa§on certaine sur 
ce point. 

Les diverses manifestations du choc anaphylactique sont 
plus ou moins marquees d’un animal k l’autre dans des con¬ 
ditions exp6rimentales identiques. Elies sont parfois fort peu 
intenses, surtout chez le lapin. Elies peuvent m£me faire 
d6faut chez un premier animal, alors que chez un secondy 
sensibilis6 en mSme temps, on obtient un choc net 4 la suite 
de la m§me injection intraveineuse pratiqu6e k une 6poque plus 
rapproch^e de l’injection prGparante (cobayes 48 et 49, 66 et 
67 du tableau I). 

IV. Experiences aveo la protoalbumose. 

Les protoalbumoses d’Adler et de Pick ainsi que la 
protoalbumose [3 d’Haslam sensibilisent le cobaye et le lapin 
pour ces proteoses, pour les h§t6roalbumoses, pour le s6rum 
de bceuf et pour l’acidalbumine. Elies ne provoquent pas de 
sensibilisation pour la synalbumose, la thioalbumose, les deut6ro- 
albumoses a et {3 d’Haslam, la pepsinfibrinpeptone |3 de 
Siegfried, les composes abiur6tiques, le s6rum de cheval. 

A titre d’exemple, je rapporte dans le tableau III les r4sultate d’une 
s4rie d’essais d’anaphylaxie active faits chez le cobaye aprfes une injection 
pr6parante de protoalbumose de Pick (un centigramme par cent grammes 
d’animal). Les essais d’anaphylaxie passive chez le cobaye et les experiences 
chez le lapin aprbs preparation au moyen de cette proteose viennent h 
l’appui des donnees qui d6coulent de l’examen du tableau III. II en est 
de meme des recherehes semblables effectuees aprfes une injection preparante 
soit de protoalbumose d’Adler, soit de protoalbumose [3 d’Haslam. 

Chez les cobayes prepares au moyen de protoalbumose de Pick ou 
d ; une proteose analogue, on ne parvient h dechalner le choc anaphylactique 
au moyen de serum de bceuf ou d’acidalbumine qu’au bout de quinze 

1) H. Pfeiffer, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, p. 550 —710. 
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jours, alors qu’un intervalle de douze jours entre les deux injections suftit 
si la seconde est pratiqu^e au moyen d’h6t£roalbumose ou de protoalbumose. 
Dans ce dernier cas (cobaye 40, tableau III), on parvient m£rae d4jk k 
r£aliser le choc anaphylactique huit jours aprfes l’injection pr^parante; 
d’autres fois, il en faut par contre seize k cet effet (cobaye 58, tableau III). 

De deux cobayes pr£par£s en merae temps au moyen de protoalbumose 
de Pick ou d’une proteose analogue, Tun donne parfois un choc anaphy¬ 
lactique net lors de l’injection intraveineuse, alors que l’autre ne r4agit pas 
k cette injection pratiqu^e plus de jours aprfcs Finjection pr^parante que 
dans le premier cas (cobayes 58 et 59, 60 et 61, tableau III). 

D’une fa<jon g6n6rale, tant chez le cobaye que chez le 
lapin, les symptomes du choc anaphylactique sont plus accuses 
lorsqu’on emploie la protoalbumose dePick ou une propose 
analogue lors de l’injection d6chainante. Ils sont moins in¬ 
tenses si Ton se sert d’une h6t6roalbumose lors de la seconde 
injection et surtout si Ton utilise alors l’acidalburaine ou le 
s6rum de boeuf. 

La symptomatologie du choc anaphylactique est fort sem- 
blable chez les animaux pr6par6s au moyen d’h6t6roalbumose 
et chez ceux pr6par6s au moyen de protoalbumose. Les cas 
k issue fatale sont toutefois plus rares chez ces derniers. 

J’ai observe trois fois In mort rapide par asphyxie avec poumons 
pr&entants lore de l’autopsie Faspect caract^ristique d£crit par Auer et 
Lewi8. Elle est survenue au bout de cinq minutes chez le cobaye 43 
(tableau III) injects au bout de vingt et un jours au moyen de proto¬ 
albumose p d’Haslam, au bout de cinquante cinq minutes chez le cobaye 52 
inject^ au bout de vingt cinq joure au moyen de protoalbumose dePick, 
au bout de 35 minutes chez un cobaye inject^ au moyen de protoalbumose 
P d’Haslam 25 joure aprfcs une injection pr<5parante de cette m6me 
proteose. 

Une issue fatale est survenue en 18 k 24 heures chez le cobaye 51 
(tableau III), en 24 k 30 chez le cobaye 53, injects au moyen de proto¬ 
albumose de Pick respectivement 21 et 30 joure aprfcs l’injection pr6- 
parante faite au moyen de cette m&me proteose. 

En cas de survie aprfcs le choc anaphylactique, la temp4rature rectale 
est parfois plus basse (cobayes 6, 37) au bout de 4 et m£me de 6 heures 
(cobaye 6) qu’au bout de 2. 

V. Experiences aveo la synalbumose. 

La synalbumose possfcde un effet sensibilisateur pour les 
h6t6roalbumoses d’Adler et de Pick, les protoalbumoses 
d’Adler et de Pick, les protoalbumoses a et p d’Haslam, 
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l’acidalbumine, le s6rum de boeuf 1 2 ). Ni la synalbumose, ni 
la thioalbumose, ni les deut^roalbumoses, ni la pepsinfibrin- 
peptone p de Siegfried, ni les produits abiur^tiques, ni le 
s6rum de cheval ne provoquent de choc anaphylactique chez 
le cobaye ou le lapin traitS par une premiere injection de 
synalbumose. On se trouve done en presence d’une substance 
pr^parante, mais pas d6chafnante. 

Pick et Yamanouchi 3 ) ont signale la m&me chose pour le serum 
soumis k Taction le la trypsine. Richet 8 ) k decrit un cas analogue: La 
congestine noire, retiree de ractinocongestine, ne d4chaine pas le choc ana¬ 
phylactique, mais prepare l’etat d’anaphylaxie. La congestine jaune ren- 
ferm6e aussi dans l’actinocongestine, amfcne le choc anaphylactique, ra£me 
quand la premiere injection a ete faite au moyen de congestine noire. 

La synalbumose parait amener l’6tat d’anaphylaxie moins 
vite et de fa<;on moins prononc6e que la protoalbumose et sur- 
tout le h6t6roalbumose. 

Dans les experiences relatees k titre d’exemple au tableau IV, le serum 
de boeuf provoque de choc anaphylactique 15 jours aprbs l’injection pr^pa- 
rante de synalbumose, Tacidalbumine aprks 20, l’heteroalbumose aprfcs 12, 
la protoalbumose aprfcs 16 jours. La p4riode convulsive ne depasse, d’habi- 
tude, pas une demi-heure k trois quarts d’heure. Je n’ai constate aucun 
cas k issue fatale. La temperature etait toujours dej k en train de remonter 
aprfcs 4 heures chez les cobayes qui ont presente les sympt6mes du choc 
anaphylactique. Chez les cobayes 3 et 6 (tableau IV) qui n’ont presente 
ni convulsions ni autres sympt6mes du choc anaphylactique, la tempera¬ 
ture etait plus basse au bout de 4 heures que pendant les 3 premieres 
heures consecutives k l’injection de serum de boeuf. 

VI. Experiences avec la thioalbumose. 

Contrairement k rh6t6roalbumose, k la protoalbumose et 
k la synalbumose, la thioalbumose de Pick est fort toxique 
pour le cobaye et le lapin. 

Chez le cobaye, une injection intraperitoneale de 2 milligrammes de 
thioalbumose par 100 grammes d’animal entraine dans pr£s des deux tiers 

1) Dans mes premieres experiences, je n’etais pas parvenu k dechainer 
de choc anaphylactique au moyen d’acidalbumine ou de serum de boeuf 
chez des cobayes prepares au moyen de synalbumose. Les conclusions 
relatives k ce point, mentionnees dans ma communication preiiminaire, sont 
par consequent erronees. 

2) E. P. Pick und T. Yamanouchi, loc. cit. 

3) Ch. Richet, Ann. de Tlnst. Pasteur, T. 24, 1910, p. 609 —652. 
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des cas la mort en 13 k 25 joure. L’injection intrap6riton&de (Tun milli¬ 
gramme amfene une issue fatale dans plus du tiere des cas end&ins 15 k 
32 jours. On observe d’assez nombreux d6c£s k la suite de l’injection 
intrap6riton6ale de 3 /« de milligramme, tandis que les cobayes qui 
n’ont re$u qu’un demi milligramme sont encore tous en vie au bout 
d’un mois. En injections intraveineuses, la thioalbumose ne semble pas 
avoir d’effets plus nocifs pour le cobaye qu’en injections intrap6riton6ales, 
pourvu qu’on ne d^passe pas la dose de 2 milligrammes par 100 grammes 
de poids. Une injection intraveineuse de 5 milligrammes de thioalbumose 
am&ne presque toujours la mort end&ins 7 k 18 jours sans provoquer de 
symptftmes sp&iaux lore de Pinjection et pendant les heures cons4cutives. 
A la dose d’un k trois centigrammes en injection intraveineuse, la thioalbu¬ 
mose entraine toujours la mort du cobaye end^ans au maximum 8 k 12 jours, 
parfois d£jk au bout de 24 k 48 heures. Dans ces conditions, on observe 
sou vent un leger abaissement de la temperature rectale (0.3 k 1.5°) end&ms 
les deux heures cons^cutives k Pinjection, d’autres fois au contraire une 
elevation atteignant jusqu’k 0.7° C, mais jamais de convulsions ou d’autres 
symptbmes du choc anaphylactique. 

Si chez les cobayes ayant survecu k une injection intraperitoneale de 
2 milligrammes de thioalbumose, on injecte, 20 k 30 jours aprfcs cette 
premiere injection, 7* k 3 centigrammes de thioalbumose dans la jugulaire, 
on ne provoque ni convulsions ni autres sympt6ines du choc anaphylactique. 
La temperature rectale subit de l£gkres modifications; le plus souvent elle 
s’abaisse de 0.7 k 1.8° C; parfois au contraire elle s’accroit de 0.2 k 0.3° C. 

On ne parvient done point k d6chainer le choc anaphy¬ 
lactique au moyen de la thioalbumose chez des cobayes pr6- 
par6s au moyen de cette meme substance. L’injection intra¬ 
veineuse de s£rum de boeuf (2 c. c.), d’acidalbumine (2 centi¬ 
grammes), d’h^teroalbumose (2 centigrammes), de protoalbu- 
mose (3 centigrammes), de synalbumose (5 centigrammes) et 
des autres composes experiments n’entraine pas davantage 
de choc anaphylactique chez les cobayes ayant surv4cu plus 
de 20 jours & une injection intrap4ritoneale de 2 milligrammes 
de thioalbumose. 

La deutroalbumose de KOhne, les deutroalbumoses a 
et p d’Haslam n’ont pas plus que la thioalbumose, sensi- 
bilisd le cobaye pour les protoses et les autres produits 
(s6rum, acidalbumine, etc.) 6tudi6s. Aux doses de 2 milli¬ 
grammes en injection intrap£riton4ale et de 2 centigrammes 
en injection intraveineuse, ni la deutroalbumose de KQhne 
ni les deutdroalbumoses a et p d’Haslam ne provoquent 
de mort immediate ou tardive chez le cobaye. 

Zeltschr. f. ImmunitMtsforechung. Orig. Bd. XVI. 40 
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Les experiences effectives chez le lapin confirment entife- 
rement les constatations faites chez le cobaye. Toutefois le 
lapin est bien plus sensible que le cobaye k Taction nocive de 
la thioalbumose. Une injection intraveineuse brusque de 

4 centigrammes de thioalbumose par kilogramme entraine la 
mort d’un lapin en 1 heure et 5 minutes avec chute de la 
pression sanguine succ£dant k une hausse nette, acceleration 
cardiaque et respiratoire, secousses musculaires dans les 
pattes, puis convulsions g6reralisees; la temperature rectale 
s’est abaissee d’un degre et demi. 

Ce tableau symptom atique, observe lors d’une injection 
intraveineuse de thioalbumose chez un lapin non prepare par 
une injection anterieure de ce meme produit, ressemble beau- 
coup k celui du choc anaphylactique. 

L’injection intraveineuse rapide de 4 centigrammes de 
thioalbumose par kilogramme am£ne chez le chien, au bout 
d une heure k une heure et demie, des secousses dans les mem- 
bres auxquelles succMent bientot des convulsions generalises. 
Cette p&riode convulsive peut persister pendant une k deux 
heures. Elle s’accompagne d’une chute tr&s marquee de la 
pression sanguine, de dyspn£e intense et d’un abaissement de 

5 k 7 degr£s de la temperature rectale. 

Chez un chien, d6c£d6 27 heures aprfes l’injection de thioalbumose, 
la temperature rectale n’Atait plus que de 31.2° C au bout d’une heure et 
demie, 30.8° C au bout de 3 heures, au lieu de 38.7° C avant l’injection. 
Deux heures et quart aprfes l’injection, 1’animal a eu une abondante di- 
arrhde; les selles etaient colonies en vert par de la bile. Plus tard sont 
survenues des selles con ten ant h la fois de la bUe et du sang. La pGriode 
convulsive a commence chez ce chien trente-cinq minutes environ aprfes 
l’injection; elle a attaint sa plus grande intensity deux heures aprfes l’in* 
jection, puis s’est peu ft peu calm4e. Cinq it six heures aprfes l’injection, 
1’animal 4tait abattu, somnolent et ne pr&entait plus qu’h de rares inter- 
valles de 14gferea secousses dans les pattes. 

Chez un autre chien, qui a stirv&u, la pdriode convulsive a d£but4 
trois quarts d’heure aprfcs la fin de l’injection; elle a atteint sa plus grande 
intensity une demi-heure h trois quarts d’heure plus tard et 6tait presque 
terming deux heures et demie aprbs la fin de l’injection, bien que l’acc41£- 
ration respiratoire et circulatoire persistAt encore trois heures aprbs l’intro 
duction de thioalbumose dans la jugulaire. 

Le chien, et k un moindre degr6 le lapin, pr6sentent, par 
consequent, lors d’une premiere injection intraveineuse de thio- 
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albumose k dose suffisante, les divers symptomes observes 
lors de l’injection d6chainante chez le cobaye ou le lapin 
sensibilis6 au moyen d’une injection ant6rieure d’h6t6roalbu- 
mose, de protoalbumose ou de synalbumose. On n’observe 
par contre ni chez le chien ni chez le lapin ces m§mes ph6no- 
ntnes aprfes Introduction rapide ou lente intraveineuse de 
doses, m§me bien plus considerables, de protoalbumose ou 
d’heteroalbumose. 

L’injection intraveineuse de doses considerables de deut6roalbumose 
(50 centigrammes par kilogramme) amhne la mort des chiens avec un 
tableau symptomatique analogue it celui obtenu au moyen de la thioalbu- 
mose. Chez un chien mort deux heures et trois quarts aprbs l’injection, 
la temperature rectale etait de 39.2 avant l’injection de deuteroalbumose, 
de 38.4 une demi-heure aprbs cette injection, de 37,6 au bout d’une heure, 
de 35.4 au bout d’une heure et demie, de 33.7 au bout de deux heures, de 
29.8 au bout de deux heures et demie. Tout tend it faire croire que les 
effete nocifs, relativement faibles, de la deuteroalbumose sont dus it la thio- 
albumose qu’elle renferme, ou plutdt it la portion toxique du melange, 
complexe ou combinaison de proteoses que represente la thioalbumose de 
Pick. Celle-ci est, en eflet, formee par au moins deux substances dide¬ 
rentes, separables l’une de l’autre par la floculation au mastic selon la 
methode de Rona et Michaelis. La partie precipitee par le mastic 
n’offre pas la nocivite si considerable de la thioalbumose de Pick pour le 
cceur de tortue, pour le cobaye, pour le lapin et pour le chien. 

VJL1. Experiences aveo la pepsinflbrinpeptone (3 de Siegfried et 
les produits abiuretiques. 

Ces composes n’ont jamais amen6 chez le cobaye ou chez 
le lapin de sensibilisation soit pour ces substances, soit pour 
les autres produits experiments. Les modifications de la 
temperature rectale n’ont gubre 6te caracteristiques ni lors de 
l’injection intrap6ritoneale pr6parante ni lors de la seconde 
injection (intraveineuse), effectuees soit au moyen de la 
pepsinflbrinpeptone (3, soit au moyen de l’ensemble des pro¬ 
duits abiuretiques provenant de la digestion pepsino-trypsino- 
erepsique de la fibrine. Le plus souvent la temperature s’est 
abaissee chez le cobaye d’un demi degre it un degr6 et demi. 
D’autres fois, elle a au contraire legferement augmente (0.3 h 
0.7° C). Chez le lapin, on a presque toujours constate un 
trhs tger accroissement de la temperature rectale (0.2 k 
0.5° C). 

40* 
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Le nombre relativement faible d’experiences faites avec la pepsin fibrin - 
peptone £ et l’absence de toutes recherches avec la pepsinfibrinpeptone a 
m’engagent k ne pas attribuer trop d’importance aux r^sultats nggatifs 
relates ci-dessus. D’autre part, en soumettant la fibrine k Paction successive 
de la pepsine, de la trypsine et de l’6repsine, on a pousse fort loin le scin- 
dage des molecules proteiques. Grkce k Pemploi de la tyrosinase et du 
p-cr£sol selon la technique pr^conis^e par Chodat 1 ), k la reaction d’Har- 
lay au moyen de la tyrosinase seule et k la methode de Kober 2 ), on 
peut d^celer dans le melange ainsi obtenu, la presence d’acides amines 
fibres, de polypeptides donnant la coloration dichroique du cresol-azur et 
soit de tyrosine, soit de polypeptides renfermant cet acide amine. 

Emile Fischer est parvenu k r^aliser synthetiquement des poly¬ 
peptides donnant la reaction du biuret et meme procipitables par le sulfate 
d’ammoniaque, c’est k dire pr^sentant les caractfcres essentiels des peptones 
et des proteoses. Tout tend k nous faire admettre que les proteoses et les 
peptones sont de vrais polypeptides, constitute par des chaines plus ou 
moins longues d’acides amines. Dans la plupart des cas, les peptones et 
surtout les proposes proviennent sans doute de la soudure d'un grand 
nombre de molecules decides amines. II n’en est toutefois pas toujours 
ainsi, puisque la triglycylglycine, formte par quatre molecules d’acides 
amines seulement, donne la reaction du biuret et que la 1-leucvl-triglycyl- 
tyrosine, due k la reunion de cinq molecules decides amines, est prtcipitte, 
comrae les proteoses, par le sulfate d’ammoniaque. 

La reaction du biuret depend essentiellement de la presence d’un, 
acide amine ou d’un groupe d’acides amines dans la molecule. II en est 
sans doute de m&me de la precipitation par une teneur plus ou moins 
tlev4e en sulfate d’ammoniaque ou de zinc. Rien ne nous dit done que, 
lore de la dislocation de la molecule prottique sous l’influence de la pepsine, 
certains fragments abiuretiques, formas soit directement aux depens de la 
molecule initiale, soit aux depens de Pacidalbumine, n’ont pas une grandeur 
moieculaire plus considerable que certains fragments biuretiques constituts 
par des proteoses. Aussi rien ne nous permet il de considtrer les fragments 
abiuretiques provenant directement de la molecule prottique comme plus 
tloignes de celle-ci que les proteoses ayant pris naissance au m&me moment. 
Nous devons, au contraire, leur attribuer le m&me rang dans la desinte- 
gration graduelle des proteines. Ces divers fragments «primaires> de la 
molecule proteique different les uns des autres par l’absence ou la presence 
de tel ou tel des groupements atomiques ou des acides amines qui entrent 
dans la constitution de l’albumine initiale. 

II se pourrait, par consequent, fort bien que des peptones et des poly¬ 
peptides abiuretiques, derives comme les proteoses elites «primaires* (hetero- 
albumose, protoalbumose, synalbumose), soit directement des proteines, soit 
de Pacidalbumine, sensibilisent le cobaye ou le lapin au m&me degre que 
l’heteroalbumose, la protoalbumose et la synalbumose. 

1) R. Chodat, Arch. d. sc. phys. et nat., 4 e periode, T. 33, 1912, 
p. 70—95 et 325-348. 

2) P. A. Kober, Joum. of biol. Chem., Vol. 10, 1911, p. 9—14. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



llecherches sur l'anuphylaxie par les proteoses. 


607 


V1JLL. Experiences relatives a l’ananaphylaxie. 

Pr6parons une s6rie de cobayes par une injection intra- 
p6riton6ale d’un milligramme d’h6t6roalbumose ou de proto- 
albumose. D6chainons 21 jours plus tard chez eux le choc 
anaphylactique en leur injectant dans la jugulaire un centi¬ 
gramme de la proteose utilis4e lors de l’injection pr6parante. 
Aux animaux qui ont surv6cu, injectons au bout d’un & quarante- 
cinq jours un k deux centigrammes de la m§me proteose dans 
la jugulaire. Le tableau V resume une telle experience faite 
avec de la protoalbumose. 

Les cobayes 1 et 5, chez lesquels la troisifeme injection a 
4t6 faite respectiveraent un jour et six jours aprfcs l’injection 
dechainante. ont encore montre un 14ger choc anaphylactique 
avec abaissement de la temperature rectale depassant deux 
degr6s et demi et periode convulsive de trois quarts d’heure 
environ. 

Les cobayes 2 k 4 et 6 it 12 n’ont pas presente de choc 
anaphylactique. Chez les premiers, la temperature rectale a 
subi un leger abaissement endeans la premiere demi-heure 
consecutive k la nouvelle injection intraveineuse de protoalbu¬ 
mose; elle a depassd legfcrement la temperature initiale soit 
au bout de 4, soit au bout de 6 heures. 

Chez les cobayes 6 k 10, qui ont re<ju 8 & 25 jours aprfcs 
l’injection dechainante de protoalbumose une dose legerement 
superieure de cette substance par la voie intraveineuse, on a 
constate une elevation de la temperature rectale d’un k deux 
degres. Elle a commence quelques minutes aprbs l’injection, 
a atteint son maximum au bout d’une heure k une heure trois 
quarts, puis s’est lentement attenuee sans avoir encore entiere- 
ment disparu au bout de 4 et m£me (sauf chez le cobaye 7) 
de 6 heures. 

Chez le cobaye 11, chez lequel un mois s’est ecouie entre 
les deux injections intraveineuses, la temperature rectale s’est 
d’abord 16gerement abaissee. Elle a ensuite d6pass6 la tem¬ 
perature initiale de pr£s d’un degrd et demi au bout de 
4 heures et de pr£s d’un degr6 au bout de 6 heures. 

Le cobaye 12, qui n’a re<ju la derni^re injection de proto- 
alburaose qu’un mois et demi aprbs la deuxteme, n’a gufcre subi 
de modifications bien considerables de la temperature rectale. 
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Injectiou intrap6riton&ile d’un milligramme de protoalbumose de Pick par 100 grammes de cobaye, puis 21 jours plus tard 
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Une autre s6rie d’exp6riences faite chez des cobayes pre¬ 
pares et sensibilis6s au moyen d’heteroalbumose a donnd des 
r6sultats qui concordent parfaitement avec ceux resumes dans 
le tableau V. Lorsque la troisi^rae injection d’heteroalbumose 
a eu lieu 8 k 30 jours aprfcs l’injection d6chainante, on a 
toujours observe une 14gbre elevation de la temperature rectale 
sans choc anaphylactique. Si la troisifcme injection d’het6ro- 
albumose est pratiqu6e end4ans les 6 premiers jours con- 
s6cutifs h l’injection d6chainante, on obtient tantot un abaisse- 
ment de la temperature et un choc anaphylactique, d’ordinaire 
moins intense que celui provoque lors de la seconde injection, 
tantot pas de modifications sensibles de la temperature rectale 
et pas de choc. Lorsqu’on attend 45 jours entre l’injection 
ddchainante et la troisifcme injection intraveineuse d’hetero- 
albumose, on ne decfele ni modifications bien appreciates de 
la temperature rectale ni choc. 

En general, la respiration se ralentit apr&s la troisifeme 
injection d’heteroalbumose ou de protoalbumose. Ce ph4no- 
mfene se constate souvent lors de l’injection intraveineuse de 
ces proteoses k des cobayes neufs. 

Pfeiffer 1 ), Friedberger et Mita 2 3 * ) signalent d6ji 
l’eievation de temperature aprfes la troisibme injection pratiqu4e 
pendant ce qu’on appelle d’habitude l’antianaphylaxie. Con- 
form6ment it l’opinion de quelques auteurs 8 ), il semble bien 
qu’on se trouve plutot en presence d’un etat d’anaphylaxie 
que d’antianaphylaxie pendant la periode qui d4bute 8 jours 
environ aprfes l’injection dechainante d’heteroalbumose ou de 
protoalbumose et qui semble cesser 25 il 30 jours aprfcs celle- 
ci pour faire ensuite place il un stade auquel l’organisme ne 
parait plus gufere r4agir il l’injection intraveineuse d’hetero¬ 
albumose ou de protoalbumose. 

On parvient il deceler, en quelque sorte d’embl6e, l’etat 
d’anaphylaxie et le stade cons4cutif en proc4dant, chez le cobaye 
ou le lapin, il intervalles de 2 jours, il 3 ou 4 injections intra- 

1) H. Pfeiffer, diese Zeitschr., Bd. 8, 1910, p. 358—378. 

2) E. Friedberger und S. Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, 

p. 216-281. 

3) S. Marb4 et T. Rachewsky, Compt. rend. Soc. Biol., T. 69, 

1910, p. 529—532; ibid. T. 71, 1911, p. 179-181. 
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p6riton£ales de doses sensibilisatrices de protoalbumose ou 
d’h6teroalbumose, puis en introduisant par voie intraveineuse 
une forte dose de l’une de ces proteoses au bout d’uu laps de 
temps appropriS. On trouvera dans le tableau VI le r6sum6 
d’une experience ainsi effectu6e au moyen de protoalbumose. 


Tableau VI. 

Injection intrap6riton6ale d’un milligramme de protoalbumose de Pick par 
100 grammes de cobaye, r6p£t£e au bout de 2, de 4 et de 6 jours (quatre 
injections en tout k deux jours d’intervalle). 
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On peut diviser les cobayes qui ont servi k l’exp6rience 
relate dans le tableau VI en trois groupes: 1° ceux chez 
lesquels l’injection intraveineuse a 6t6 faite un & dix jours 
apr&s la dernibre injection intrap6riton6ale de protoalbumose; 
2° ceux chez lesquels huit k quinze jours se sont 6coul6s entre 
la dernibre injection intraperiton6ale et l’injection intraveineuse; 
3° ceux chez lesquels vingt jours ou davantage s^parent l’in- 
jection intraveineuse et la dernifcre injection intrap6riton6ale. 

Chez les premiers, la temp6raturer ectale a subi un abais- 
sement plus ou moins marqu6 end6ans les deux premieres 
heures cons6cutives k l’injection intraveineuse de protoalbu- 
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mose pour remouter ensuite et d6passer plus ou moins la 
normale au bout de quatre heures et m£me parfois de six. 
Deux cobayes sur quatre ont prdsentd un 16ger choc ana- 
phylactique avec p6riode convulsive d’une demi-heure 4 trois 
quarts d’heure. 

Lorsqu’on procbde 4 l’injection intraveineuse de proto- 
albumose huit 4 quinze jours aprbs la derni£re injection intra- 
p6riton6ale, on n’observe pas de choc anaphylactique. La 
temperature rectale subit une elevation qui peut atteindre un 
degr£ et demi au bout de deux 4 quatre heures pour se 
rapprocher ensuite peu k peu de la normale. La respiration 
se ralentit dans une certaine mesure. 

Si Ton attend vingt k vingt-cinq jours apr£s la dernibre 
injection intrap6ritoneale pour pratiquer l’injection intraveineuse 
de protoalbumose, on ne determine ni choc anaphylactique ni 
modifications bien marquees de la temperature rectale. 

L’heteroalbumose donne des resultats analogues. 

IX. Production in vitro du prinoipe anaphylactisant. 

Si Ton ajoute 8 c. c. de serum provenant d’un lapin A, 
sensibilise 10 k 30 jours auparavant au moyen d’heteroalbu- 
mose ou de protoalbumose, 4 2 c. c. de solution 4 1 % de la 
proteose utilisee pour la sensibilisation, si Ton maintient ce 
melange 2 heures 4 38—40° C, puis si on l’introduit dans le 
peritoine d’un lapin neuf B, on peut observer, au bout d’une 
4 deux heures, des phenombnes plus ou moins prononces 
d’anaphylaxie et parfois meme la mort endeans 24 heures. 
Lorsque, malgr6 les manifestations anaphylactiques typiques 
ainsi r6alisees, le lapin B survit, on n’obtient plus de choc 
anaphylactique le lendemain ou le surlendemain par l’injection 
intraveineuse d’une forte dose de la proteose qui a servi 4 
sensibiliser le lapin A. Mais si le lapin B n’a pas ou gu£re 
reagi 4 l’introduction du melange de serum et de proteose, 
l’injection d’heteroalbumose ou de protoalbumose pratiquee 
24 4 48 heures plus tard a pour consequence habituelle des 
phenom4nes plus ou moins intenses d’anaphylaxie. 

L’injection intrapdritoneale 4 un lapin neuf du melange 
de serum et de proteose aussitot apr£s sa preparation n’ambne 
pas de choc anaphylactique caracteristique. II en est de m£me 
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de l’injection intrap6riton4ale d’h6t6roalbumose ou de proto- 
albumose maintenue pendant deux heures 4 38—40° C avec 
le s6rum soit d’un lapin ayant re<ju moins de dix jours 
auparavant une injection intrap6riton6ale d’une de ces deux 
proteoses, soit d’un lapin non pr6par& 

Dans des conditions appropri6es, on parvient done, par 
l’action in vitro du s6rum d’animaux pr6par6s sur la proteose 
qui a servi 4 les sensibiliser, 4 obtenir un liquide dont la 
premiere injection provoque chez un animal neuf tous les 
symptomes observes lors de l’injection d6chainante chez le 
cobaye ou le lapin sensibilis6 au moyen d’une injection ant6- 
rieure d’hdtGroalbumose, de protoalbumose ou de synalbumose. 
On a en quelque sorte pr<§par6 une anaphylatoxine au sens 
donn6 par Friedberger4 cette expression. Or, on peut d6celer 
dans les melanges de la proteose sensibilisatrice (h6tdroalbu- 
mose ou protoalbumose) et du s6rum sensibilis4, maintenus 
2 heures 4 38—40° C, une teneur en azote amin6 aliphatique 
sup6rieure 4 celle obtenue en additionnant les teneurs en 
azote amin6 des deux constituents du melange maintenus 
isol6ment pendant le m§me laps de temps 4 la mgme tem¬ 
perature. II semble done bien s’Stre forme dans ces conditions 
aux depens des proteoses non toxiques ou relativement peu 
toxiques pour l’organisme des produits plus 61oign6s de la 
molecule albuminoide et trhs nocifs pour l’economie. 

Friedberger 1 2 ) a d6j4 6tabli en 1911 un rapprochement 
entre l’anaphylatoxine et les proteoses primaires. II a de plus, 
observe 1910*) la formation de produits biuretiques de scin- 
dage lors de la proportion de l’anaphylatoxine in vitro. 

X. Considerations generates. 

L’itude des effete sensibilieateurs et d4cha!nantee dee divers produits 
de disintegration des protiines, entamie dans les experiences dont les 
resultats viennent d’etre relates, presente de nombreuses lacunes. Les 
protioses etudiies sont loin de reprisenter des individualites chimiques nette- 
ment difinies. Les derivis abiuritiques utilises sont peut Stre trop eioignis 


1) E. Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11, 
p. 29 des Sep.-Abdr. 

2) E. Friedberger, Munch, med. Wochenschr., 1910, No. 50 u. 51, 
p. 11 des Sep.-Abdr. 
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de la molecule prot&que dont ils proviennent. Bien des points n’ont pas 
6t6 suffisamment 61ucid6s. 

II y a certes lieu de s’occuper de fagon syst^matique des ph^nom^nes 
amends dans Porganisme lors de Fintroduction des divers polypeptides 
biur&iques (c’est k dire des proteoses et des peptones) et abiur^tiques chez 
un animal soit neuf, soit soumis k une ou plusieura injections pr^parantes 
de la m&me substance ou d’un autre d£riv£ des prot&nes. On se trouve 
ainsi en presence d’un vaste champ de recherches, dont Fexamen appro- 
fondi demandera k coup stir encore beaucoup de temps. 

II convient assur^ment de tenir compte des reserves appel&s par les 
considerations pr6c6dentes. On peut n&tnmoins dks a present essayer 
d’interpr&er les principales constatations relatives k l’anaphylaxie consecutive 
aux injections preparantes de proteoses, au choc anaphylactique dechaine 
chez les animaux ainsi sensibdises et k Petat d’anaphylaxie consecutif k 
Panaphylaxie. 

Des divers produits de scindage des proteines examines 
au cours des recherches rapport6es dans la pr6sente com¬ 
munication, seules les trois proteoses «primaires» (h6t6ro- 
albumose, protoalbumose, synalbumo'se), fort proches de la 
molecule proteique initiate, parviennent k sensibiliser le cobaye 
et le lapin. La production de l’etat d’anaphylaxie semble 
exiger des produits de d6sint6gration des proteines, k grandeur 
mol6culaire relativement considerable 1 ), poss6dant dans leur 
molecule un acide amin6 ou un groupement d’acides amin6s 
determine. 

Mes constatations cadrent parfaitement avec les r&ultats d’Abder- 
halden et Kampf 2 ) rappel^s plus haut En effet, la portion de la 
«peptone de soie» pr6cipit£e par le sulfate d’ammoniaque contient trks pro- 
bablement des proteoses analogues k la protoalbumose, k Fh6t6roalbumose 
et k la synalbumose, form6es lore de la digestion pepsique de la fibrine. 

L’h6teroalbumose et la protoalbumose dechainent le choc 
anaphylactique chez les animaux prepares au moyen d’une 
quelconque des trois proteoses «primaires». Par contre, la 
synalbumose est pr6parante, mais nullement d6cha!nante. Ceci 
tend k indiquer que le choc anaphylactique ne depend pas de 
la presence du meme acide amine ou groupement d’acides 
amines dans les molecules de proteoses que la sensibilisation. 


1) Voir k ce propos E. P. Pick, loc. cit., Handb. d. pathogen. 
Mikroorg., p. 697—700. 

2) E. Abderhalden und E. Kampf, loc. cit. 
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Segale 1 ) a 6mis la m§me opinion concernant l’anaphylaxie 
s^rique. 

L’injection intraveineuse d’acidalbumine ou de s6rum de 
boeuf amfene le choc anaphylactique chez les animaux pr6par6s 
au moyen d’h6t6roalbumose ou de protoalburaose. L’anaphy¬ 
laxie n’a done pas, dans ce cas, de sp6cificit6 absolue. 

L’hAtAroalbumose et la protoalbumose emp&chent, comme les prot&nes, 
le virage de Tor colloidal au violet sous Tinfluence du chlorure de sodium. 
Au contraire, la synalbumose provoque, comme les proteoses «secondaires» 
et les peptones, ce virage en Tabsence de toute addition saline 2 ). 

Sans qu’on puisse rien affirmer h ce sujet, on peut dks lore se de- 
mander si le pouvoir protecteur pour Tor colloidal et la production du choc 
anaphylactique chez les animaux sensibilis^s par une injection prAparante 
de proteose primaire> ne dependent pas de la pr&ence d ? un m&me groupe- 
ment atomique (acide amin£ ou association d’acides amines) dans les 
molecules des protAines, d’acidalbumine, d’hAtAroalbumose et de proto- 
albumose. 

Les trois proteoses «primaires> ne sont pas ou gukre toxiques. Une 
partie des proteoses secondaires», des peptones et des polypeptides abiurA- 
tiques exerce des eftets plus ou moins nocifs sur l’organisme. Ces produits 
intermediates de la disintegration des protAines semblent mime montrer 
dans rensemble une toxicite supirieure a celle des acides amines en lesquels 
les proteines tinissent par se resoudre. 

Or, la thioalbumose amene, chez le chien et chez le lapin, lore d’une 
premiere injection intraveineuse les symptAmes du choc anaphylactique. On 
est d£s lore en droit de se demander si les composes toxiques pour Torga- 
nisme, dont dependent les symptAmes du choc lore de la seconde injection 
d’hetAroaibumose ou de protoalbumose chez un animal sensibilisA, ne sont 
pas des produits intermediates de disintegration des protiines plus ou 
moins analogues a la thioalbumose. 

D’apres Abderhalden 3 ), ^introduction parentirale, surtout intra¬ 
veineuse de diverses protiines ou peptones entraine, chez le chien et chez 
le lapin, l’apparition dans le serum sanguin de ferments peptolytiques ou 

1) M. Segale, Pathologica, Vol. 3, 1911, p. 265-266. 

2) E. Zunz, Arch. int. de Physiol., T. 1, 1904, p. 427—439; Bull, de 
la Soe. roy. des Sc. med. et nat. de Bruxelles, T. 64, 1906, p. 174—186. 

3) E. Abderhalden und L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. 
Chem., Bd. 61, 1909, p. 200-204; ibid., Bd. 62, 1909, p. 243—249; ibid., 
Bd. 64, 1910, p. 100-109, 433-435; ibid., Bd. 56, 1910, p. 88-105; ibid., 
Bd. 71, 1911, p. 110—119. — E. Abderhalden und W. Weichardt, 
ibid., Bd. 62, 1909, p. 120—128. — E. Abderhalden und K. B. Im- 
misch, ibid., Bd. 64, 1910, p. 423—425. — E. Abderhalden und A. 
Israel, ibid., Bd. 64, 1910, p. 426. — E. Abderhalden und J. G. 
Sleeswijk, ibid., Bd. 64, 1910, p. 427—428. — E. Abderhalden und 
E. Kiimpf, loc. cit. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Recherches sur l’anaphylaxie par les proteoses. 


615 


peptidases 1 2 ) qui ne s’y rencontrent pas k Fetat normal. On observe la 
m&me chose aprks Introduction dans l’estomac d’une trks grande masse de 
blanc d’oeuf, permettant la penetration dans le torrent circulatoire de pro¬ 
teines intactes ou n’ayant gufcre subi de desintegration. Ces peptidases 
anormales persistent dans le plasma pendant quelque temps puis finissent 
par disparaitre. Pour Abderhalden et London 3 ), elles proviendraient 
soit des elements morphologiques du sang, soit d’autres cellules. L’injection 
sous-cutanee d’acides amines chez le chien ne semble pas faire apparaitre 
de nouvelles peptidases dans le serum 8 ). 

Selon Vaughan et Wright 4 5 ), les extraits de serum ou d’organes 
de cobayes hypersensibilises contiendraient un agent qui scinderait in vitro 
les proteines sensibilisatrices et mettrait ainsi en liberte un poison k action 
identique sur le cceur d’un cobaye normal a celle de la substance nocive 
formee par Faction d’une solution alcoolique k 2 % d’alcali caustique sur 
ces m£mes proteines. Les ex traits de serum ou d’organes de cobayes 
normaux ne renfermeraient pas cet agent proteoclastique. 

Ascoli et Izar 6 7 ) ont obtenu des melanges toxiques en main tenant 
k 38° C du serum avec des extraits d’organes d’un animal de m&me 
espkce ou d’esp£ce difl£rente. I Is pensent que le serum sanguin contient 
des «parhepsines>. Celles-ci dig6reraient les proteines des extraits d’organes 
et formeraient k leurs depens des parhepsotoxines >. 

II convient de rapprocher des donnees precedentes les nombreux 
travaux de Friedberger et de ses collaborateurs. C’est ainsi que 
Friedberger et Nathan 6 ) sont parvenus k amener le choc anaphy- 
lactique par Finjection de serum de cheval reste in vitro en contact avec du 
serum de cobaye normal. 

D’autres ont fait des constatations du m£me ordre T ). 


1) E. Zunz, E. Abderhaldens Biochem. Handlexikon, Bd. 5, 1911, 

p. 610 -612. 

2) E. Abderhalden und E. S. London, Zeitschr. f. physiol. Chem., 
Bd. 62, 1909, p. 237-242. 

3) E. Abderhalden und C. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chem., 
Bd. 64, 1910, p. 439-432. 

4) V. C. Vaughan, V. C. Vaughan jr. and J. H. Wright, 
loc. cit. 

5) M. Ascoli und G. Izar, Munch med. Wochenschr., Bd. 59, 
1912, p. 1092—1093. 

6) E. Friedberger und E. Nathan, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, 
p. 567-574. 

7) W. Cramer, Journ. of Physiol,, Vol. 37. 1908, p. 146—157. — 
E. Freund und H. Popper, Biochem. Zeitschr., Bd. 15, 1909, p. 272— 
321. — U. Friedemann und 8. Isaac, Zeitschr. f. exper. Pathol, u. 
Therapie, Bd 1, 1905, p. 513-538; ibid., Bd. 3, 1906, p. 209—218; ibid., 

Bd. 4, 1907, p. 830—866. — E. Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 50, 1907, 
p 26—37; ibid., Bd. 56, 1911, p. 75-86; ibid., Bd. 58, 1912, p. 333-354. 
— K. v. Korosy, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 63, 1909, p. 68—79; 
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On est d&s Iors amen6 a 6mettre I’hypoth&se suivante: 
L’organisme r6agirait k l’introduction parent6rale de l’une des 
trois proteoses «primaires» par des troubles du m6tabolisme 
cellulaire, analogues k ceux d6crits aprfes l’injection parentdrale 
de prot4ines 1 ). Ainsi que Heilner, Michaelis et Oppen- 
h e i m e r l’ont d6j& suppose, ces modifications du m6tabolisme 
cellulaire entraineraient peut §tre l’apparition graduelle dans 
le plasma d’un pouvoir prot4oclastique special ou l’accroisse- 
ment notable d’un pouvoir prot6oclastique pr6existant k un 
faible degr£. Ce pouvoir protdoclastique, nouveau ou accru, 
atteindrait son maximum au bout de quelques jours, per- 
sisterait pendant un certain laps de temps, puis finirait par 
disparaitre. Grfice k ce pouvoir protdoclastique (nouveau ou 
accru), les proteoses, l’acidalbumine ou les prot6ines intro- 
duites parentdralement lors de l’injection d6cha!nante subiraient 
une disintegration plus ou moins rapide et prononcie. Au 
cours de celle-ci, se formeraient des produits intermidiaires 
de dislocation ou d’autres substances nocives, qui amineraient 
le choc anaphylactique soit par eux-mimes, soit par des modi¬ 
fications secondaires du mitabolisme cellulaire 2 ). 

Les differences observees entre les diverses espbces animales lors du 
choc anaphylactique tiendraient soit h l’action differente des mfemes poisons, 
soit it la production de diff£rentes substances nocives 3 ). 

ibid., Bd. 69, p. 313—326. — F. Lomrael, Verhandl. d. Kongr. f. innere 
Med., Bd. 24, 1907, p. 290—299; Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol.. 
Bd. 58, 1908, p. 50—74. — L. Michaelis und P. Ron a, Pflugers Arch., 
Bd. 121, 1908, p. 163-168; ibid., Bd. 128,1908, p. 406—418; ibid., Bd. 124, 
1908, p. 578—584. — C. Oppenheimer, Hofmeisters Beitr., Bd. 4, 1903, 
p. 263—278 — S. v. Somogyi, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 71, 1901, 
p. 125—130 — V. C. Vaughan, J. G. Cumming and Ch. B. Me’ 
Glumphy, loc. cit. 

1) H. Dold und 8. Ogata, diese Zeitschr., Bd. 13, 1912, p. 667— 
677; ibid., Bd. 14, 1912, p. 138. — G. Guerrini, ibid., Bd. 14, 1912, 
p. 70—80 — G. Izar und C. Pa tan 6, ibid., Bd. 14, 1912, p. 448—465; 
H. und L. Hirschfeld, ibid., Bd. 14, 1912, p. 466—484. 

2) E. P. Pick (loc. cit, Handb. d. pathog. Mikroorg., p. 841), rappelle 
que 0. Weiss (Pflugers Arch., Bd. 65, 1896, p. 215—230), a d6jt\ £mis 
l’id6e que l’action nocive des injections de s6rum d6pendrait peut 6tre de 
l’apparition dans l’organisme de substances toxiques, formdes aux depens 
des proteines seriques introduites par voie parentdrale. 

3) H. Guggisberg, diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, p. 111—132. — 
G. Bessau, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 60, 1911, p. 637—651. 
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Le pouvoir prot4oclastique special acquis par le sang k 
la suite de l’injection pr4parante serait transmissible k un 
animal neuf de m4me espbce. II se manifesterait aussi 
lorsqu’on fait agir in vitro le sang sur un substrat appropri4. 

Les violents troubles du m4tabolisme provoqu4s lors de 
l’injection d4chainante d’h4t4roalbumose ou de protoalbumose 
feraient acqu4rir peu a peu k l’organisme le pouvoir de d4- 
intoxiquer rapidement ces composes dangereux en les trans¬ 
formant par des processus de scindage ou de synthbse en 
substances inoffensives. Ainsi serait r4alis4 le stade d’anana- 
phylaxie cons4cutif k l’4tat d’anaphylaxie. Peut @tre cet 4tat 
d’ananaphylaxie pr4c4de-t’il l’immunit6. En tout cas l’anaphylaxie 
et l’anaphylaxie ou antianapbylaxie repr4sentent probablement 
des stades diff4rents de la defense de l’organisme contre 
l’introduction parent4rale de prot4ines 4trang4res. 

Les ferments prot4oclastiques form4s & la suite de l’in¬ 
jection pr4parante d’une des prot4oses «primaires» n’auraient 
qu’une sp4cificit4 relative. Ceci d4pend peut 4tre de la 
pr4sencc de traces d’h4t4roalbumose dans la protoalbumose 
de Pick et inversement. 

Si la synalbumose ne parvient pas k d4chainer le choc 
anaphylactique, cela ne signifie nullement qu’elle ne subisse 
pas de scindage sous l’influence des ferments prot4oclastiques 
apparus dans le sang apr4s l’injection pr4parante d’h4t4roalbu- 
mose, de protoalbumose on de synalbumose. II se pourrait, 
en effet, que les substances form4es k ses d4pens ne fussent 
pas toxiques pour le cobaye et le lapin ou le fussent k un 
beaucoup moindre degr4 que les produits de d4sint4gration 
de l’h4t4roalbumose et de la protoalbumose. 

Les considerations hypothetiques precedentes se rapprochent fort des 
id£es 4mises sur le m£canisme de l’anaphylaxie par Anderson et Frost 1 2 ), 
par Bchittenhelm et Weichardt*) et par beaucoup d’autres savants. 
En vue d’en entreprendre la verification experimental, je me suis attache & 
etudier les modifications des proprietes physicochimiques et du pouvoir 
proteoclastique du sang au cours de l’anaphylaxie provoquee par une in¬ 
jection sensibilisatrice de serum ou de proteose. 


1) J. F. Anderson and W. H. Frost, Journ. of Med. Research, 
Vol. 13, 1910, p. 31—69. 

2) A. Bchittenhelm und W. Weichardt, loc. cit. 
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Zusammenfassung. 

1) Die aktive und die passive Anaphylaxie werden beim 
Meerschweinchen und beim Kanincben durch die drei soge- 
nannten „prim&ren u Proteosen (Heteroalbumose, Protoalbumose, 
Synalbumose) erzielt. Weder die Thioalbumose, noch die 
anderen sogenannten „sekundSren tt Proteosen, noch das 
Siegfriedsche Pepsinfibyinpepton (3, noch die Gesamtheit 
der durch Pepsin-, Tryf»sin-, Erepsin-Verdauung des Fibrins 
dargestellten abiureten Stoffe erzeugen Anaphylaxie. 

2) Bei den mittels Heteroalbumose, Protoalbumose oder 
Synalbumose vorbehandelten Tieren wird der anaphylaktische 
Shock durch Einspritzung von Heteroalbumose, von Proto¬ 
albumose, von Acidalbumin oder vdn Ochsenserum hervor- 
gerufen, nicht aber durch Einspritzung von Synalbumose, von 
Thioalbumose, von den anderen „sekund&ren“ Proteosen, von 
Pepsinfibrinpepton p, von der Gesamtheit der durch Pepsin-, 
Trypsin-, Erepsin-Verdauung des Fibrins dargestellten abiureten 
Stoffe oder von Pferdeserum. 

3) Die Heteroalbumose und die Protoalbumose wirken 
also sensibilisierend und anaphylaktisch, w&hrend die Syn¬ 
albumose hingegen nur zu sensibilisieren vermag. Demnach 
scheint der anaphylaktische Shock keineswegs von der An- 
wesenheit. derselben AminosSure oder Aminos&urengruppe in 
den Proteosenmolekfilen abzuh&ngen wie die Sensibilisierung. 

4) Bei den mittels Heteroalbumose, Protoalbumose oder 
Synalbumose vorbehandelten Tieren ist der anaphylaktische 
Shock meistens nicht so ausgepr&gt wie bei den mit Serum 
sensibilisierten. Er erscheint gewbhnlich erst nach einer ge- 
wissen Latenzzeit und lSBt sich nicht immer auslosen. Man 
muB das Sinken der Rektaltemperatur als eine der charakte- 
ristischen Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks der 
mittels Proteosen vorbehandelten Meerschweinchen betrachten. 

5) Wird 8 bis 25 oder 30 Tage nach der den anaphylak¬ 
tischen Shock bewirkenden Reinjektion von Heteroalbumose 
oder Protoalbumose eine neue intravenose Einspritzung der¬ 
selben Proteose angestellt, so erzielt man statt des anaphylak¬ 
tischen Shocks einen Ananaphylaxie- oder Antiaphylaxiezustand, 
welcher von einem 1 bis 2° C betragenden Steigen der Rektal- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Leschke, Bildung eines akut wirkenden Ueberempfindlichkeitagiftee. 019 

temperatur begleitet ist. Betr&gt die Zeit zwischen der zweiten 
und der dritten Heteroalbumose- oder Protoalbumose-Ein- 
spritzung mehr als 1 Monat, so weist die Rektaltemperatur 
keine charakteristischen VerSn derun gen nach der letzten Ein- 
spritzung auf. 

6) Werden in 2-tagigen Zwischenr&umen 4 intraperitoneale 
Einspritzungen sensibilisierender Mengen von Heteroalbumose 
oder Protoalbumose angestellt, so bewirkt dann nach einer 
geeigneten Zeitdauer die intravenose Einffihrung einer erheb- 
lichen Menge derselben Proteose entweder den Anaphylaxie- 
zustand oder das folgende Stadium ohne nennenswerte Re- 
aktion des Organismus (Ananaphylaxie oder Antianaphylaxie). 

7) L&Bt man unter geeigneten Bedingungen Serum mittels 
Heteroalbumose oder Protoalbumose vorbehandelter Tiere auf 
die bei der Sensibilisierung benutzte Proteose einwirken, so 
erhalt man eine Fliissigkeit, welche bei einem nicht vorbe- 
handelten Tiere den anaphylaktischen Shock auszuldsen vermag. 


Nachdi'uck verboten. 

[Aus dem Institute fur experimentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses (Oberarzt Dr. Much).] 

Ueber die Bildung eines akut wirkenden Ueberempfind- 
lichkeitsgiftes aus skurefesten Bakterien und aus dem 
Neutralfette der Tuberkelbaeillen. 

Von Dr. Ench Leschke, 

vormaligem Assistenten am Institute, jetzt an der II. med. Universitatsklinik 

in Berlin. 

fEingegangen bei der Kedaktion am 27. November 1912.) 

I. Die BediDgungen der Anaphylatoxinbildung. 

Friedberger und Goldschmidt 1 ) haben zuerst fiber 
Versuche berichtet, aus Tuberkelbaeillen ebenso wie aus anderen 
Bakterien durch Einwirkenlassen frischen Blutserums ein 

1) E. Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32. E. Fried¬ 
berger und Goldschmidt, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911, 
Heft 3. E. Friedberger und A. Schiitze, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 9, 1911, Heft 3; Berlin, klin. Wochenschr., 1911, No. 9. 

Zeitschr. f. TmmunitJitsforschiing:. Orig. Bd. XVI. 41 
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akut tSdlich wirkendes Gift zu gewinnen, das bei intravenoser 
Einverleibung alle Symptome des anapbylaktischen Shocks 
hervorruft und darura alsAnaphylatoxin bezeichnet wurde. 
Wenn auch in den Ansichten fiber die Art, wie diese Anaphyla- 
toxinbildung zustande kommt, noch keine Uebereinstimmung 
bei den verschiedenen Forschern erzielt worden ist, so haben 
die bisher vorliegenden Untersuchungen fiber diese auBer- 
ordentlich wichtige Erscheinung doch die eine Tatsache klar- 
gestellt, dafi die Anaphylatoxinbildung an EiweiB- 
kdrper geknfipft ist, und daB das aus den verschiedensten 
pathogenen und nichtpathogenen Mikroorganismen gewonnene 
Anaphylatoxin sich in seiner biologischen Wirksamkeit in 
nichts von dem aus irgendeinem EiweiBkorper gewonnenen 
unterscheidet. Friedberger ist daher sogar so weit ge- 
gangen, zu behaupten, daB die Ueberempfindlichkeitserschei- 
nungen bei den verschiedenen Infektionskrankheiten, wozu 
namentlich das Fieber und die Stfirungen des Allgemein- 
befindens gehoren, keineswegs durch spezifische Gifte hervor- 
gerufen wfirden, sondern der Abspaltung eines ffir alles art- 
fremde EiweiB gleichen Anaphylatoxins ihre Entstehung ver- 
dankten. Dieser Ansicht ist jedoch von verschiedenen Seiten 
her widersprochen worden, so hat z. B. Citron darauf auf- 
merksam gemacht, daB bei der Annahme eines ffir alle In¬ 
fektionskrankheiten identischen Anaphylatoxins das Ueber- 
stehen einer Infektionskrankheit und die damit gewonnene 
Unempfindlichkeit gleichzeitig Schutz gegen alle anderen In¬ 
fektionskrankheiten geben mfiBte, was den Erfahrungen wider- 
spricht. Deswegen bleibt jedoch die grundlegende Feststellung 
Friedbergers unangetastet, daB es gelingt, ausjedem 
MikroorganismusohneRficksichtauf seine Patho- 
genit&t ebenso wie ausjedem artfremden EiweiB 
durch eine Behandlung mit Blutserum ein akut 
tddlich wirkendes Gift herzustellen, und daB 
dieses Gift ein Spaltungsprodukt des EiweiBes 
(1 a r s t e 111. 

Die Versuchsanordnung Friedbergers best&nd anfanglich darin, 
dafi er zu einer geringen Menge Bacillensubstanz etwas Immunserum setzte, 
das Gemisch 1 Stunde lang bei 37° stehen lie6, die Bacillen abzentrifu- 
gierte und dann mit frischem Meerschweinchenserum versetzte. Die durch 
die lytische Wirkung des Immunserums entstandenen giftigen EiweiB- 
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spaltungsprodukte gehen dabei in das Meerschweinchenserum iiber und 
erzeugen bei intravenoser Injektion bei normalen Meerechweinchen akute 
zum Tode fiihrende Ueberempfindlichkeit. 

In weiteren Versuchen zeigte sich, dafi zur Abspaltung des Ana¬ 
phylatoxins die im normalem Serum vorhandenen lytischen Ambo- 
zeptoren geniigen. Dadurch trafc eine wesentliche Vereinfachung der Ver- 
suchsanordnung ein, indem man nur bestimmte. abgewogene Mengen 
Bacillensubstanz mit je 4 ccm frischen Meerschweinchenserums zu ver- 
setzen brauchte, des Gemisch 1 Stunde bei 37° und 20 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen lieB und dann normalen Meerechweinchen intra- 
venos injizierte. 

Schliefilich zeigten Friedberger und Schiitze, dafi die Ab¬ 
spaltung des Anaphylatoxins namentlich bei Tuberkelbacillen nicht nur 
aus frischen, sondern auch aus gekochten Bacillen gelingt, aus diesen 
sogar eher noch leichter. 

Wesentlich fiir alle diese Vereuche der Anaphylatoxinbereitung sind 
die Mengenverhaltnisse. Die Abspaltung des akute Ueberempfind¬ 
lichkeit erzeugenden Giftes gelingt nur bei einem innerhalb ganz enger 
Grenzen liegenden Optimum, wiihrend ein Ueberechreiten dieseroptimalen 
Mengenverhaltnisse sowohl nach oben wie nach unten keine Anaphyla- 
toxinbildung mehr zustande kommen lafit. Diesen quantitativen Ver- 
hiiltnissen habe auch ich bei raeinen Versuchen durch moglichste Variation 
der benutzten Bakterienmenge Rechnung getragen. 

Aber selbst bei Einhaltung der optimalen Grenzen in dem Mengen- 
verhiiltnis zwischen Antigen und Serum wird man bei vielen Vereuchsreihen 
oft mehr negative als positive Resultate erhalten, die sich durch die aufier- 
ordentliche Labilitiit dieser Spaltungsvorgiinge erklaren. Neufeld und 
Dold haben unter 32 Versuchen mit Tuberkelbacillen nur zweimal ein 
positives Resultat, d. h. starke Anaphylatoxinbildung bekommen. Das 
fiir alle wissenschaftliche Forschung geltende Gesetz, dafi negative Er- 
gebnisse keine Beweiskraft haben und dafl ein einziges positives 
Ergebnis, so fern es einwaudsfrei ist, alle negativen umwirft, hat gerade fiir 
diese Vereuche, die auf so aufierordentlich kompliziertem Wege verlaufen 
und an so iiberaus labile Eiweifispaltungsprodukte gekniipft sind, eine 
besondere Bedeutung. 

Diese Feststellungen von Friedberger und Schiitze 
habe ich in den folgenden Untersuchungen im Auftrage von 
Much einnial fiir die Tuberkelbacillen nachgepriift und be- 
statigt, sodann auf die nicht pathogenen sfiurefesten 
Bakterien und auf dieeinzelnen Tuberkelb acillen- 
bestandteile ausgedehnt, wobei es uns namentlich auf die 
Beantwortung der Frage ankam, ob die Bildung eines akut 
wirkenden Anaphylatoxins nicht nur aus den Ei- 
weiBkorpern, sondern auchaus dem Fettbestand- 
teil der Tuberkelbacillen moglich ist. 

41* 
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II. Die Bildung von Anaphylatoxin arts saurefesten Bakterien. 

Die folgenden Versuche wurden in der Weise angestellt, 
daB ich abgewogene Mengen feuchter Kulturen von saure¬ 
festen Bacillen mit frischem, komplementhaltigem Meer- 
schweinchenserum (meist 4 ccra) versetzte, das Gemisch 
1 Stuude bei 37° und 20 weitere Stunden bei Zimmertem- 
peratur stehen liefi. Darauf wurden die Bakterien abzen- 
trifugiert und das klare Serum gesunden Meerschweinchen 
intravenbs injiziert; die intravenose Injektion geschah in die 
Vena jugularis. 

Die Bacillen waren in den ersten Versuchen lebensfahig und 
virulent, in den drei letzten dagegen 15 Minuten lang auf- 
gekocht. Gerade in diesen Versuchen mit gekochten Bacillen 
gelang die Anaphylatoxinabspaltung besonders leicht. 

In der folgenden Uebersicht sind alle wesentlichen Daten 
der Versuche zusammengestellt. 


6 

£ 

Antigen 

Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

serum 

Ausgang 

Sektionsbefund 

1 

0,01 g feuchte Men- 
schentuberkelbac. 

2,0 

ecm 

Wird starr, bekommt 
Krampfe. Erholt 
sich 

— 

2 

0,01 g feuchte saurefeste 
Harn bacillen 

3,0 

tt 

Bleibt munter 

— 

3 

0,01 g feuchte Blindschlei- 
chen tuberkelbacillen 

3,0 

» 

Bleibt munter 

— 

4 

0,002 g feuchte Menschen- 
tuberkel bacillen 

4,0 

tt 

Bleibt mifnter 

— 

5 

0,002 g feuchte saurefeste 
Horn bacillen 

4,0 

tt 

Bleibt munter 

— 

6 

0,002 g feuchte Blind- 
sch leichen tu berkel- 
bacillen 

4,0 

tt 

Nach 3' Krampfe. 
Lii&t unter sich. 
8 tir bt. 

Subpleurale Ek- 
chymosen 

7 

0,07 g gekochte Rinder- 
tuberkelbacillen 

4,5 

It 

Starke Krampfe. 
Atemnot. Stirbt 
nach 4' 

Subpleurale Ek- 
chym. Starke 
Lun gen blah. 

8 

0,05 g gekochte saure¬ 
feste Harnbacillen. 

4,5 

It 

Kriimpfe. Stirbt 
nach 3' 

Subpleurale Ek- 
chymosen 

9 

0,07 g gekochte Blind- 
schleichen tuberkel¬ 
bacillen 

4,5 

tt 

A n fangs munter. 

Nach 1 Stunde 
Krampfe. Stirbt 
nach 6 Stunden. 

Keine Organ ver- 
anderungen 


Wir haben also unter 9 Versuchen in 5 Fallen eine 
Anaphylatoxinbildung aus saurefesten Bakterien 
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nachweisen konnen. Dabei bestanden in der Wirksamkeit der 
aus den pathogenen und nichtpathogenen saurefesten Bakterien 
gewonnenen, akut wirkenden Giftstoffe keinerlei Unterschiede. 

Der Sektionsbefund der unter akuten Ueberempfindlich- 
keitserscheinungen zugrunde gegangenen Tiere lieB regelmSBig 
subpleurale Ekchymosen von StecknadelkopfgrdBe in 
ausgedehnter Menge und in einem Falle, bei dem die Atem- 
kr&mpfe besonders deutlich hervorgehoben waren, auch eine 
auBerordentlich starke Lungenblahung erkennen. In dem 
letzten Versuch (No. 9) dagegen, bei dem das Tier erst nach 
6 Stunden zugrunde ging, feblten anatomisch nachweisbare 
Ver&nderungen. Bei alien Tieren, auch bei den letzten, fand 
sich ferner eine ausgesprochene Herabsetzung der Ge- 
rinnungsf&higkeit des Blutes, sowie eine starke 
Blutffllle der Nebennieren. 

Die Versuche haben also ergeben, daB es ge- 
lingt, aus pathogenen wie aus nichtpathogenen 
saurefesten Bakterien durch Behandlung mit 
frischem Meerschweinchenserum ein akut wir- 
kendesAnaphylatoxinabzuspalten, das bei intra- 
venbser Einverleibung Meerschweinchen unter 
den Erscheinungen der Ueberempfindlichkeit 
(KrBmpfe, Atemnot, subpleurale Ekchymosen, 
Lungenbiahung, Herabsetzung derGerinnungs- 
fahigkeit des Blutes, HyperBmie der Nebennieren) 
tbtet. Dieses Anaphylatoxin laBt sich nicht nur 
aus frischen, sond ern auch aus gekochten Bacillen 
ge winnen. 

HI. Die Bildung von Anaphylatoxin aus Tuberkelbaoillenfett. 

Die Bildung eines akut wirkenden Giftes aus EiweiB- 
kfirpern durch normales Serum ist durch die Arbeiten 
Friedbergers und Weichardts und ihrer Mitarbeiter 
sichergestellt. Ebenso ist auch nicht daran zu zweifeln, daB 
die Anaphylatoxinbildung aus Bakterien in erster Lime an 
die EiweiBkOrper gebunden ist. Inwieweit die Lipoide 
neben den EiweiBstoffen als Antigene bei der Anaphylaxie in 
Betracht kommen, ist noch nicht festgestellt. 
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Es muBte nun von Interesse sein, zu erfabren, inwie- 
weit auch aus den Fettkttrpcrn der saurefesten 
Bakterien ein solches akut wirkendes Ueber- 
empfindlichkeitsgift gewonnen werden kann. 

Auf die Bedeutung der Fettkorper fur die Immunitatsverhaltnisse 
bei den saurefesten Bakterien hat zuerst Deycke auf empirisch-klinischem 
und dann Much auf experimentcll-biologischem Wege hingewiesen. Die 
Bedeutung der Tuberkulosefettkorper fiir die Tuberkuloseiiberempfind- 
lichkeit im besonderen ist durch die Untersuchungen von Much und 
Leschke 1 ) sichergestellt worden, die gelehrt haben, date die biologische 
Tuberkulinreaktion nicht allein an die Eiweiftstoffe und 
an die Giftstoffe des Tuberkulosevirus geknilpft ist, son- 
dern namentlich auch an die Fettkorper. Und zwar konnen 
sowohldieFettsauren und Lipoidewiedas Tuberkelbacilien- 
neutralfett (Tuberkulonastin) eine Ueberempf indlichkeits- 
reaktion in einem tuberkuloseiminunen Organismus aus- 
lo6en. 

Ich habe mich bei den folgenden Versuchen, die ich auf 
Veranlassung von Much in Weiterfiihrung seiner frflheren 
Versuche angestellt habe, auf die Herstellung des akut wir- 
kenden Ueberempfindlichkeitsgiftes aus dem Tu berk el- 
bacillenneutralfett (Tuberkulonastin) beschr&nkt, 
da die hierbei gewonnenen Resultate sicherlich leicht auf die 
Fetts&uren und Lipoide zu iibertragen sind. Aber da es sich 
gerade um eine prinzipielle Frage handelt, glaubte ich zunfichst 
einmal mit reinera Bakterienfett arbeiten zu mtissen 
und die Ausdehnung dieser Versuche auf den Fettsaure- 
Lipoidbestandteil der saurefesten Bakterien weiteren Unter¬ 
suchungen zu iiberlassen, zumal es bisher noch nicht mbglich 
ist, die FettsSuren und die Lipoide aus dem alkoholischen Ex- 
trakt der Tuberkelbacillensubstanzen voneinander zu trennen. 

Das fiir meine Versuche benutzte Tuberkelbacillenfett wurde 
in der Weise gewonnen, daS Tuberkelbacillen in 1-proz. Milchsiiure bei 
56° aufgelost wurden und aus dieser Auflosung zunachst die Fettsauren 
und Lipoide mit Alkohol und danach das Neutralfett mit Aether extrahiert 
wurde. 

Zur Gewinnung des Anaphylatoxins aus Tuberkelbacillen¬ 
fett mischte ich kleine abgewogene Men gen des Fettes mit 4—5ccm frischen 
Meerschweinchenserums und iieB das Gemisch 1 Stunde im Brutschrank 

1) Much und Leschke, Neue Tuberkulosestudien. Beitr. z. Klinik 
d. Tuberkulose, Bd. 20, 1911, Heft 3. 
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und danach 20 Stunden bei Zimmertemperatur oder 20—24 Stunden im 
Eisschrank stehen. In einigen Versuchen mischte ich das Tuberkelbacillen- 
fett erst mit einem frischen Tuberkuloseimmunserum (0,01—1,0 ccm), liefi 
es 3 Stunden bei 37° und 20 Stunden bei 4° stehen, zentrifugierte dann 
das Tuberkelbacillenfett mit einer sehr starken Zentrifuge ab und versetzte 
es erst nach dieser Sensibiiisierung mit frischem Meerschweinchenserum. 
Nach 24-stundigem Stehen und abermaligem Zentrifugieren wurde dann 
das Meerschweinchenserum gesunden Meerschweinchen intravenos in die 
Vena jugularis injiziert. 

Die Ergebnisse dieses Versuches sind in folgender Tabelle 
zusammengestellt. 


Anaphylatoxi nbildung aus Tuberkelbacillen neutraIfett. 



Tuberkel- 


Meer- 

, 


d 

bacillen- 

neutral- 

Tuberkulose- 

immunserum 

schwein- 

chen- 

Ausgang 

Sektionsbefund 


fett 


serum 



7 

0,002 g 

_ 

4,0 ccm 

Taumelt, legt sich 

Erst nach 2 Std. 



auf den Riicken, 

seziert. Keine 


j 



bek. Krampfe. 
Atemnot.Stirbt 

Lungen- 
blahung;. Sub- 
pleur.EKchym. 
KeineOrganver- 

i 

2 ; 0,004 g 1 


4,5 ccm 

Krampfe, Dyspn. 
Stirbt n. 3' 


j 



iinderungen 

3 0,01 g 

— 

4,5 ccm 

Bleibt munter 

— 

4| 0,005 g j 

— 

4,0 „ 

dgl. 

,, 

— 

5' 0,001 „ 

— 

4,5 „ 

— 

6 0,014 ., 1 

0,5 ccm 

4,0 „ 

1) 

— 

7,0,005 „ j 

0,1 ,. 

4,0 „ 

•> 

— 

8 0,005 ,. 1 

0,05 „ 

4,0 „ 


__ 

9 0,001 „ I 

0,01 „ 

4,0 „ 

1 

— 

10 0,005 „ 

1,0 „ 

4,0 ., 


— 

11 

0,002 ,. 

1,0 „ 

4,0 „ 


— 

12 

0,0005 g 

1,0 „ 

4,0 „ 

;Geringe Krampfe. 

SubpleuraleEk- 


j Stirbt n. 10' 

chymosen 

13 

14 

15 

0,0004 g 
0,0001 „ 
0,00005 g 

\ 5,0 ccm Peritoneal- 
( exsudat von 
i tuberkulosen 

J Meerschweinchen 

j — 

Bleibt munter 
jdgl. 

,, 

— 


Wir finden also unter 15 Versuchen mit variierten Antigen- 
mengen in 3 Fallen eine Anaphylatoxinbil dung aus 
Tuberkelbacillenneutralfett. 

Der Sektionsbefund dieser Tiere zeigte in 2 Fallen sub- 
pleuraleEkchymosen von StecknadelkopfgroBe in groBer 
Zahl wie bei den Versuchen mit Anaphylatoxin aus saurefesten 
Bakterien. In dem 3. Fall dagegen fehlten anatomisch nach- 
weisbare Veranderungen. Die Herabsetzung der Blut- 
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gerinnung und die Nebennierenhyperflmie waren 
jedoch auch bei diesen Tieren ausgesprochen. 

Fflr die Frage nach der Bedeutung der Fett- 
kSrper fflr das Ph&nomen der Ueberempfindlich- 
keit bei der Tuberkulose haben diese Versuche 
einen weiteren Beitrag geliefert und bilden eine 
neue Stfltze fflr unsere auf anderem Wege ge- 
wonnenen Ergebnisse flber die wichtige Rolle der 
Fettkorper und Fettantikflrper, und unterdiesen 
namentlichderUeberempfindlichkeiterzeugenden 
Fettantikflrper bei der Tuberkulose. AuBerdem 
haben sie noch eine allgemeine biologische Be¬ 
deutung darum, weil sie zeigen, daB nicht nur 
EiweiBkflrper, sondern auch Fettkflrper beim Zu- 
sammenbringen mitBlutserum ein akutwirkendes 
Gift, ein Anaphylatoxin, bilden kflnnen. 

Zusammenfassung. 

1) Aus saurefesten Bakterien, sowohl pathogener wie 
nichtpathogener Natur, kann man durch Einwirkenlassen von 
frischem normalen Serum ein akut tfldlich wirkendes Gift, ein 
Anaphylatoxin, darstellen. Seine intravenflse Einverleibung 
tfltet die Versuchstiere unter den Erscheinungen der akuten 
U eberem pffndlichkeit. 

2) Die Anaphylatoxinbildung gelingt nicht nur aus EiweiB- 
kflrpern, sondern auch aus reinem Neutralfett Aus dem 
Tuberkelbacillenfett (Tuberkulonastin) lflfit sich durch Ein¬ 
wirkenlassen von normalem Serum oder Immunserum ein 
gleiches akut wirkendes Ueberempfindlichkeitsgift herstellen 
wie aus BakterieneiweiB. Seine intravenflse Einverleibung 
lflfit die Versuchstiere unter den gleichen Erscheinungen der 
Ueberempfindlichkeit zugrunde gehen. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen hat Much fiber Ver¬ 
suche berichtet, in denen er auch aus dem Deyckeschen N as tin, einem 
bacillaren Neutralfett, ein akut wirkendes Anaphylatoxin 
gewonnen hat (Beitrage zur Klinik der Infektionskrankh., Bd. 1, 1912, 
Heft 1, p. 61). 
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Nackdruck verboten . 

[Aus dem Institute ftir efcperiinentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses (Oberarzt Dr. H. Much).] 

Ueber leukocytenauf lSsende Immnnstoffe. 

Von Dr. Erioh Lesohke, 

vormaligem Assistenten am Institute, jetzt an der II. med. Umversitiitsklinik 

in Berlin. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. November 1912.) 

Wfihrend die Entdeckung der AuflOsung roter Blut- 
korperchen durch spezifische gegen sie gerichtete Immunstoffe 
durch Bordet, von Dungern und Landsteiner eine 
auBerordentlich groBe Zahl von Untersuchungen zur Folge 
gehabt hat, haben nur sehr wenige Forscher sich mit der 
Frage der Auflfisung weifier BlukOrperchen be- 
schaftigt. Und doch wflrde es nicht nur von theoretischem 
Interesse, sondern aucb von praktischer Bedeutung sein, 
ein Mittel zu finden, das die Auflosung von weiBen Blut- 
kbrperchen ohne gleichzeitige Schadigung anderer Korper- 
zellen ermSglicht. Wissen wir doch, daB bei vielen Infektions- 
krankheiten, z. B. bei den durch Pneumokokken, Streptokokken, 
Staphylokokken u. a. hervorgerufenen, der K5rper durch eine 
erhebliche Vermehrung der Leukocyten die Infektion zu be- 
kampfen versucht, und haben uns die Untersuchungen von 
Schneider sowie von Much und seinen SchQlern ZeiBler, 
Hdssli und Starke gelehrt, daB in den Leukocyten 
bakterizide Stoffe vorhanden sind, die sich nament- 
licb gegen die genannten Krankheitserreger richten, und daB 
diese Krankheitserreger im wesentlichen nur von den leuko- 
cytaren und nicht von den humoralen Bakteriozidinen ange- 
griffen werden. Es ware daher schon eine sehr erstrebenswerte 
Aufgabe, ein leukocytenaufldsendes Mittel zu ge- 
winnen, durch das wir in den Stand gesetzt sein 
wflrden, die groBen Mengen bakterizider Stoffe, 
die in den Leukocyten vorhanden sind, bei den 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



628 


Erich Leschke, 


Digitized by 


mitLeukocytoseeinhergehenden Infektionskrank- 
heiten in Losung zu bringen und dadurch in viel weit- 
gehenderer Weise dern Organismus in seinem Kampfe gegen 
die Krankheitserreger nutzbar zu niachen. 

Aus diesen Ueberlegungen heraus habe ich auf An- 
regung von Herrn Oberarzt Dr. Much versucht, durch In- 
jektion von Leukocyten menschlicher und tierischer Abkunft 
bei gesunden Tieren leukocytenauflosende Immunkorper zu 
erzeugen. 

In der Literatur habe ich nur sparliche Angaben iiber leukocyten¬ 
auflosende Serumstoffe finden konnen. Bierry 1 ) injizierte verschiedenen 
Tieren intraperitoneal Leukocyten und fand, daS das Serum derartig 
vorbehandelter Tiere die Leukocyten vollstandig unbeweglich 
machte und in runde Kugeln verwandelte, deren Protoplasma 
transparent wurde und den Kern scharf hervortreten liefl. Pane 2 ) injizierte 
normalen Tieren normales Serum einer anderen Tierart mit und ohne Cytase 
intravenos und erhielt dabei eine Verminderung der Leukocyten, die er als 
durch Leukocytolyse bedingt ansieht. Die gleiche Leukocytolyse er¬ 
hielt er auch nach Injektion von Chinin, Phenol und ahnlichen Substanzen. 
Schliefilich hat in jiingster Zeit Manoukhine 3 ) die bekannte Erscheinung 
des Leukocytenabsturzes bei der pneumonischen Krise auf 
eine hochgradige Leukocytolyse zuriickgefiihrt, als deren Ursache 
er ein Ferment annimmt. Er entnahm den Kranken etwas Blut aus der 
Fingerkuppe, vermischte es mit ihrem Serum oder Plasma und bestimmte 
die Anzahl der Leukocyten vor und nach 24-stundigem Stehen bei 37°. 
Dabei zeigte sich, dafi Serum, das zur Zeit der Krise bei der Pneumonie 
entnommen war, bis zu 90 Proz. der vorhandenen leukocyten zerstorte. 
Durch Erwiirmen auf 60—70° wird diese leukocytolytische Wirkung des 
Serums aufgehoben. Aufier dem leukocytolytischen Ferment konnte auch 
ein antileukocytolytisches nachgewiesen werden. 

Ich habe Kaninchen mit Emulsion von Menschen- und 
Pferdeleukocyten auf intravenosem Wege vorbehandelt, 
indem ich 100 ccm Blut mit 15 ccm 10-proz. steriler Natrium- 
citratlbsung auffing, die roten Blutkorperchen sich absetzen 
lieB, das leukocytenhaltige Plasma abpipettierte, die Leukocyten 
vorsichtig und mit geringer Tourenzahl abzentrifugierte, zwei- 
mal mit physiologischer Kochsalzlbsung auswusch und in 2 bis 


1) Bierry, C. R. Soc. Biol., 1902, No. 26. 

2) N. Pane, Riforma medic., Vol. 19, 1903, No. 40. 

3) J. Manoukhine, Archiv. des maladies du coeur, des vaisseaus 
et du sang, T. 5, 1912, p. 385. 
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3 ccm Kochsalzlbsung aufgeschwemmt (nach vorheriger mikro- 
skopischer Kontrolle auf ihre Unversehrtheit) den Kaninchen 
intravenbs injizierte. Die Injektionen wurden in AbstSnden 
von 5—20 Tagen 5—8 mal wiederholt. Von Zeit zu Zeit wurde 
den Kaninchen Blut entnommen und das frische komplement- 
haltige Serum auf seine leukocytenauflbsende Wirkung in der 
Weise untersucht, daB fallende Serummengen mit 1 ccm einer 
2,5—3-proz. frisch bereiteten Leukocytenemulsion, 0,5 ccm Meer- 
schweinchenkomplement und 1 Tropfen neutralisierter 5-proz. 
Fluornatriumlosung versetzt in kleinen Reagenzrdhrchen in 
den Brutschrank gestellt wurden und nach 1, 2 bis 24 Stunden 
ein Tropfen zur mikroskopischen Untersuchung entnommen 
und nach May-Grtinwald gefSrbt wurde. 

Dabei zeigte sich, daB dasSerum der mitLeu- 
kocyten vorbehandelten Tiere mit einer Leuko¬ 
cytenemulsion sowohl Agglutination als Leuko- 
cytolyse als Komplementbin dung gab und daB 
diese antileukocyt&ren Immunstoffe ebenso art- 
spezifisch sind wie die Leukocyten. 

Die Versuche sind in der folgenden Tabelle iibersichtlich 
zusammengestellt. 

Tabelle I. 

Artspezif itat der antileukocytiiren Immunstoffe. 


Kanin¬ 

chen 

Vorbehandelt 

mit 

Aglutination 

von 

Auflosung 

von 

Komplement¬ 
bin dung gegen 

Men- 

schen- 

leuko- 

cyten 

Pferde- 

leuko- 

cyten 

Men- 

schen- 

leuko- 

cyten 

Pferde- 

leuko- 

cvten 

Men- 

schen- 

leuko- 

cyten 

Pferde- 

leuko- 

cyten 

515 

517 

518 

519 

520 

\ Menschen- 
/ leukocyten 

( Pferde- 
j leukocyten 

+ 4-4- 

+ + + 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 4- + 
+ + 

+ + 

+ 

i 

0 

0 

0 

0 

+ 

4- 

+ 

+++ 

++-+- 

0 

0 

0 

0 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


Bei derPriifung auf Leukocytolysine habe ich 
jedoch niemals eine vollstfindige Auflbsung aller 
Leukocyten sehen kbnnen, obwohl ich diese Versuche, 
Leukocyten mit Hilfe dieser antileukocyt&ren Immunstoffe auf- 
zulosen, in der mannigfachsten Weise variiert und die anti- 
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leukocyt&ren Stone nicht nur im Reagenzglas, sondern auch 
im Tierkorper (Bauchh5hle des Meerschweinchens) aufeinander 
habe wirken lassen. Es zeigt sich jedoch in alien Versuchen 
mit grofier Regelm&Bigkeit ein Aufhellen und Auf- 


quellen derLeukocyten, e 
fen Konturen, Abblassen 



Fig. 1. Leukocyten nach Einwirkung 
eines Teukocytolytischen Immunserums. 
Verschiedene Stadien der Kariolyse und 
Phisnioly8e. 


n Verlieren der schar- 
des Kernes und Auf- 
treten eosinophiler 
Granula. Ineinzelnen 
Fallen 18ste sich das 
Protoplasma in feine 
K8rner auf, so daft 
der Kern frei lag, Oder 
wurde in ein voll- 
kommen strukturloses 
Stroma verwandelt. 

Diese V er&nderun gen 
werden am besten durch 
die Wiedergabe eines Ver- 
suchs und einer Abbildung 
illustriert. 


Tabelle II. 

Wirkung der an tileukocy taren Stoffe auf die Leukocyten 
nach l-stiindigem Verweilen im Brutschrank. 


Kanin- 

Vorbehandelt 

Wirkung auf 

Wirkung auf 

LiivU 

serum 

mit 

Menschen leukocyten 

Pferdeleukocyten 


515 

517 


518 

519 

520 


Menschen- 

leukoeyten 


Pferde- 

ieukocvten 


Leukocyten zeigen ver- 
waschene Konturen. 
blassen Kern, gequoile- 
nes Protoplasma mit 
starken Granulis und 
teilweisem Zerfall 


Leukocyten intakt 


Leukocyten intakt 


Leukocyten zeigen un- 
scharfe Konturen, ge- 
quollenes und zum Teil 
zerfaUenes Protoplasma 
mit blassem, zum Teil 
freiliegendem Kerne 


Diese leukocytolytischen Stoffe im Serum von Tieren, 
die mit Leukocyten vorbehandelt worden sind, zeigen also 
das typische Verhalten der Ambozeptoren, da sie art- 
spezifisch sind und verschiedene Immunit&tsreaktionen geben 
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(Agglutination, Komplementbindung, Leukocytolyse resp. Leuko- 
zidie). Sie sind darum nicht alsFermente, sondern 
als echte Ambozeptoren aufzufassen. 

DaB diese leukocytolytischen Stoffe die Leukocyten 
nicht vollst&ndig auflbsen, sondern nur bestimmte Stoffe 
aus ihnen austreten lassen, so daB das zurflckbleibende Stroma 
meist noch die Form des Leukocyten und seines Kernes un- 
gefahr erkennen l&Bt, steht zwar einer weiteren praktischen Ver- 
wertung leukocytischer Sera vorl&ufig noch im Wege, hat aber 
seine vollstandige Analogic im Verhalten der roten 
Blutkbrperchen bei der HSmolyse. Denn auch hier- 
bei werden ja die roten Blutkorperchen nicht vollst&ndig auf- 
gelost, sondern nur soweit gesch&digt, daB bestimmte Stoffe, 
darunter namentlich das H&moglobin, aus ihnen austreten, 
w&brend das durchsichtige Stroma der Blutkfirperchen un- 
aufgelost bleibt. 

DasErgebnis dieser Untersuchungen ist also, 
daB es gelingt, durch intravenSse Vorbehand- 
lung von Kaninchen mit Menschen- und Pferde- 
leukocyten antileukocyt&re Immunkorper im 
Serum dieser Tiere zu erzeugen. Diese anti- 
leukocyt&ren Immunkorper sind artspezifisch, 
d. h. sie richten sich nur gegen die zur Vorbe- 
handlung verwandte Leukocytenart. Mit Leuko¬ 
cyten zusammengebracht, bringen sie diese zur 
Agglutination und geben mit ihnen Komplement¬ 
bindung, schlieBlich schadigen sie die Leuko¬ 
cyten derart, daB bestimmte Bestandteile aus 
Kern und Protoplasma heraustreten. Das zuriick- 
bleibende Stroma zeigt unscharfe Konturen, einen ver- 
waschenen, blassen Kern und anfangs eosinophile Granulationen, 
die bei weiterer Einwirkung des Serums verschwinden. Eine 
vollkommene Auflosung der Leukocyten im morphologischen 
Sinne findet jedoch ebensowenig statt wie eine Auflosung der 
roten Blutkbrperchen im morphologischen Sinne bei der 
H&molyse. Welcher Art die durch die Einwirkung leukocyto- 
lytischer Immunstoffe aus den Leukocyten heraustretenden 
Substanzen sind und inwieweit diese zur Bekampfung der 
Leukocytose hervorrufenden und durch leukocyt&re Bakterio- 
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zidine beeinfluBbaren Krankeitserreger nutzbar gemacht werden 
konnen, muB weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, 
ebenso auch die Wirkung anderer leukocytenauflbsender Stoffe 
(Chinin, Phenol, Mesothor, Thorium X u. a.) auf den Verlauf 
von Infektionen, die mit Hyperleukocytose einhergehen. 

Zusammenfassung. 

Durch intravenose Vorbehandlung mit Leukocyten ver- 
schiedener Tierarten lassen sich artspezifische antileuko- 
cyt&re Immunkorper erzeugen, die Agglutination, 
Komplementbindung und Leukocytenauflosung 
geben. Jedoch ist die Leukocytenaufldsung ebensowenig eine 
vollst&ndige wie die HSmolyse der roten Blutkbrperchen, da 
nur bestimmte Stoffe aus Kern und Protoplasma austreten, 
wahrend ein ungelostes Stroma flbrig bleibt. 


Nachdmck verboten. 

[Aus dem Institute fiir experimentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses (Oberarzt Or. Much).] 

Das Verhalten der durch Aether getrennten Serumbestand- 
telle be! ImmunitAtsreaktlonen. 

Von Dr. Bosowsky (RuBland). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. November 1912.) 

Bei der Verfolgung der Studien fiber Partialantigene bei 
Tuberkulose stieB man auf verschiedene Fragen, deren Be- 
antwortung fiir die weitere Erkenntnis des von Much inaugu- 
rierten Weges wichtig zu sein schien. Einige dieser Fragen 
habe ich auf Veranlassung von Much bearbeitet und will meine 
Resultate im folgenden kurz niederlegen, wobei wir uns wohl 
bewuBt sind, daB es sich hier nicht um durchaus abgeschlos- 
sene Gebiete handelt, sondern um Bausteine, die in dem gro- 
Ben Komplexe frflher oder spftter einmal einige Bedeutung 
erlangen kbnnten. 

Die Untersuchungen gingen von Tuberkuloseforschungen 
aus, blieben aber nicht lediglich auf diesem Gebiete stehen, 
sondern wurden noch auf andere Gebiete ausgedehnt. 
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In einer grofien Arbeit in den Brauerschen Beifcriigen sowie in Vor- 
tragen in Stockholm, Rom und in der Versammlung deutscher Heilstiitten- 
arzte in Hamburg hat Much naheres iiber diese Studien berichtet und 
gleichzeitig konnte Altstadt iiber Untersuchungen Bericht erstatten, die 
er inzwischen an der Brauerschen Klinik nach diesen Ideen vorgenom- 
men hatte. Diese Ideen sind kurz folgende. 

Das Tuberkulosevirus wirkt nicht einheitlich, sondern es sind chemisch 
und biologisch scharf voneinander trennbare Substanzen fiir die Wirkung 
verantwortlich zu machen. Als solche wurden bisher 4 Stofl'e eruiert: das 
EiweiB, Neutralfett, Fettsiiurelipoid und Gift. Diese einzelnen Stoffe wurden 
von Much als Partialantigene bezeichnet und er konnte nachweisen, daB 
jedes von diesen Partialantigenen einen eigenen Partialantikorper zu erzeugen 
imstande ist. 

Much stellte nun die Arbeitshypotheseauf (und diese hatsich nach bis- 
herigen Untersuchungen bestatigt), daB zur Ueberwindung einer Tuberkulose- 
infektion die Surame der Partialantikorper notig ist. 

Ist die Infektion iiberwimden, so ist zum Aufrechterhalten der Im¬ 
munitat das Vorhandensein samtlicher Partialantikorper nicht mehr notig. 
Die Partialantikorper konnen aus dem Blute vollstandig verschwinden, der 
eine oder der andere kann langere Zeit sich vorfinden. Trotzdem bleibt 
das Individium immun, und man kann sehr schon verfolgen, wie bei er- 
neuter Infektion die AbwehrmaBregeln des Korpers sofort in Aktion treten, 
indem die Partialantikorper wieder im Blute nachweisbar werden. 

Diese Feststellungen fiihrten Much zu der Annahme zweier ver- 
schiedenartiger lmmunitatsformen bei der Tuberkulose, wie er solches in 
der Versammlung deutscher Heilstiittenarzte in Hamburg naher mitgeteilt 
hat. Danach hiitten wir eine humorale und eine celluliire Immunitat zu 
unterscheiden. Die humoralen Immunkorper sind zur Abwehr einer ein- 
tretenden Infektion notig, wahrend sie im darauf einsetzenden Stadium der 
Immunitat, die als eine mehr cellulare aufzufassen ist, im Blute nicht mehr 
zu kreisen brauchen. Wird dann die Abwehr einer Neuinfektion notwendig, 
so konnen von den immunen Zellen die humoralen Antikorper zu jeder 
Zeit ins Blut abgesondert werden. 

Bei der Wichtigkeit der Partialantikorper legte man sich die Frage 
vor, ob es nicht moglich sei, ebenso wie im Tuberkuloseantigen die ein¬ 
zelnen Partialantigene untersucht werden konnen, daB auch die einzelnen 
Partialantikorper fiir sich getrennt betrachtet werden konnen. 

Die Zerlegung eines Tuberkuloseimmunserums muBte aber auch in 
anderer Hinsicht einigermaBen wichtig erscheinen. Wenn ein Tuberkulose- 
serum mit der Komplementbindungsmethode untersucht wird, so zeigen 
sich sehr hiiufig Storungen in der Reaktion, die auf verschiedene in ihrem 
Wesen noch nicht klar erkannte Ursachen zuriickzufuhren sind und deren 
Beseitigung trotz einiger in vielen Fallen brauchbarer Methoden noch keines- 
wegs vollkommen gelungen ist. Es war nun die Frage, ob diese Storungen 
durch Zerlegung des Serums zu beseitigen sind. 

Endlich mulite noch ein Punkt von allgemeinem immuno- 
biologischem Interesse zur Geltung kommen. Bekanntlich hat 
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man im Anfang der Immunitatswissenschaft immer nnr dem 
EiweiBe die antigenen Eigenschaften zugeschrieben. Es konnte 
mit Sicherheit gezeigt werden, daB die AntieiweiBkorper an 
die EiweiBfraktion des Serums gebunden sind. Spater lernte 
man dann auch bestimmte LipoidantikSrper kennen. Meines 
Wissens ist noch nicht die Frage erortert worden, ob die 
spezifischen Lipoidantikorper ebenfalls an die EiweiBfraktion 
des Serums, Oder an dessen Lipoidbestandteile geknupft sind. 

Noch viel wichtiger als die Lipoidantikorper sind die Xeutral- 
fettantikorper, die zuerst von Much entdeckt und beschrieben 
worden sind, die fGr die Erkenntnis der immunobiologischen 
Vorgange bei den Krankheiten von auBerster Wichtigkeit sind, 
die durch fettfuhrende Bacillen verursacht werden. Eine Bil- 
dung von Neutralfettantikorpem gegen die bekannten chemiscben 
Neutralfette ist noch nicht gelungen. Um so bedeutsanier ist 
es, daB bei den bakteriellen Fetten der Antikorper nicht nur 
leicht nachzuweisen ist. sondern auch unschwer kiinstlich zu 
erzeugen ist, wie es von hier aus des ofteren und breiteren 
auseinandergesetzt ist. Da die Lipoide chemisch durchaus 
noch nicht definierbar sind, die Neutralfette dagegeu durch¬ 
aus reine Substanzen darstellen, so ist bei ihneu die Frage 
nach dem Sitz ihrer Antikorper besonders wichtig. Es mufite 
auch hier darauf ankommen, zu sehen, ob die Neutralfettanti- 
korper an die EiweiBfraktion des Serums oder an die Lipoid¬ 
bestandteile des Serums gebunden sind. 

Nachdem sich durch hier vorgenommene Versuche von 
Friedmann gezeigt hatte, daB das Chloroform als Trennungs- 
mittel des SerumeiweiBes von den Fettbestandteilen nicht sehr 
giinstige Resultate gibt, verwendete ich fur die folgenden 
Versuche den Aether. Und zwar wurde das Serum so wie 
es ist, und nicht erst in getrocknetem Zustande, mit der drei- 
fachen Menge Aether versetzt und bei zeitweiligen Umschut- 
telungen teils mehrere Tage, teils nur einige Stunden bei 
Zimmertemperatur gehalten. Wie sich im Verlauf der Unter- 
suchungen ergab, wird durch die langere Beruhrung mit dem 
Aether kaum mehr von der atherloslichen Substanz von dem 
Serum getrennt, als bei der kiirzeren Zeitdauer. Auch wurden 
Versuche in der Richtung angestellt, daB nach der ersten Ex- 
traktion von neuem mehrmals Aether zu dem extrahierten 
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EiweifirQckstande hinzugefiigt wurde. Dabei zeigte es sich, 
daB bei der zweiten Extraktion nur noch sehr wenig fither- 
lOsliche Stoffe in Aether ubergehen, daB also die Hauptmenge 
der atherldslichen Stoffe bei der ersten Extraktion des Serums 
gewonnen wird. Zum besseren Absetzen wird das Serum- 
athergemisch zentrifugiert. Die obere Aetherschicht wird vor- 
sichtig abpippetiert, im Wasserbade bei 40° verdampft. Der 
AetherrGckstand wird in 0,2 Alkohol aufgenommen, glatt ge- 
ldst und 2—3 ccm physiologische Kochsalzlosung, entsprechend 
der verwendeten Serummenge, hinzugegeben. Man bekommt 
so eine milchige Emulsion, die die atherldslichen Bestandteile 
des Serums enthait. Die untere, das EiweiB enthaltende Schicht 
wird im Wasserbade bei 40° vom Aether befreit. 

Mit diesen beiden Bestandteilen des Serums sind in einer 
groBen Zahl von Fallen die verschiedenen Beaktionen angestellt 
worden. 

Sie seien hier im folgenden als EiweiBruckstand und 
Aetherextrakt bezeichnet. 

Vor der Anstellung der Hauptversuche wurden die Teil- 
substanzen nicht nur auf Selbsthemmung und Komplement- 
bindung, sondern auch auf ihre selbstlosenden Eigenschaften 
gegenfiber Hammel- und Menschenblutkorperchen untersucht. 
Dabei zeigte sich, daB in den von mir untersuchten Fallen keine 
der beiden Teilsubstanzen weder gegen Hammel- noch gegen 
Menschenerythrocyten hamolytisch wirkte, obwohl das Vollserum 
auch im inaktivierten Zustande in vielen Fallen Hammelblut- 
kSrperchen zu hamolysieren vermochte. Auch wenn man die 
beiden Teilsubstanzen mischt, konnte die hamolysierende Wir- 
kung des Vollserums nicht wieder hergestellt werden. 

Was die Selbsthemmung im Komplementbindungsversuche 
betrifft, so gaben die beiden Teilsubstanzen im Gegensatz 
zum Ausgangsserum auBerordentlich starke Selbsthemmungen. 
Wahrend frische Sera in der Dosis von 0,4 nur selten selbst- 
hemmen, ist bei den Teilsubstanzen, und zwar sowohl beim 
EiweifirQckstande wie beim Aetherextrakt sehr haufig schon 
in Dosen von 0,05—0,025, mitunter auch bei grQBeren Ver- 
dunnungen Selbsthemmung vorhanden, gleichgultig, ob die 
Aetherbehandlung einige oder mehrere Stunden gewahrt hat. 

Zeitschr. f. Immanitiitsforschaag. Orig. Bd, XVI. 42 
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Es wurden zuerst Versuchsreihen mit den Seris tuber- 
kulOser und tuberkuloseimmunisierter Menschen angestellt. 
Die Sera wurden geprhft gegen Tuberkelbacillenemulsion, 
Tuberkulin und die drei Partialantigene Tuber kelbacillen-Neu- 
tralfett, -Fettsaurelipoid und -EiweiB. Die Versuchsresultate 
sind wegen der Variabilitat der Extraktselbsthemmungen nicht 
immer einfach zu deuten. Doch scheint folgendes mit einiger 
Vorsicht abgelesen werden zu kbnnen: 

1) Aetherextrakte gaben in keinem der Faile eine aus- 
gesprochene Komplementbindungsreaktion. 

2) Die Eiweifirdckstande scheinen die Antikdrper gegen 
die oben genannten Antigene zu entbalten. Sollte sich das 
weiterhin bestatigen, so ware als besonders wichtig zu be- 
tonen, daB nicht nur die Antikdrper gegen Tuberkelbacillen- 
eiweiB, sondern auch gegen das Fettsaurelipoid, vor allera 
aber gegen das Tuberkelbacillen-Neutralfett an die EiweiB- 
ruckstande gebunden sind. 

3) Manchmal ging die Keaktion des EiweiBrQckstandes 
parallel der Komplementbindungsreaktion des Vollserums, 
manchmal wurden aber auch mit dem EiweiBriickstande mehr 
positive Reaktionen erhalten als mit den Vollseris. 

4) Die Reaktionsfahigkeit des EiweiBriickstandes ist urn 

so bemerkenswerter, als er in 10—20-fach geringerer Dosis 
als das Vollserum zur Prflfung benutzt wurde. Wahrend bei 
dem Tuberkuloseversuche die Punkte 3 und 4 als sicher an- 
gesehen werden konnen, so miissen, um ein endgiiltiges Urteil 
abgeben zu kdnnen, die Punkte 1 und 2 in einer groBen Ver- 
suchsreihe untersucht werden. „ 

Viel flbersichtlicher sind die Resultate in dieser Hinsicht 
bei der Lues. 

Als Extrakt benutzte ich hierbei ein alkoholisches Extrakt 
aus Menschenherz. Selbstvergt&ndlich liegen dadurch, was 
die Spezifitat der Reaktion anbetrifft, die Dinge etwas anders. 
Denn bei den tuberkuldsen Versuchen miissen wir die in 
Kraft tretenden Lipoid- und Neutralfett-Antikdrper als sicher 
spezifisch annehmen. Bei der Luesreaktion wissen wir nur 
mit Sicherheit, daB das Extrakt rein lipoider Natur ist, ob 
das reagierende Serum dagegen spezifische Stoffe gegen das 
Extraktlipoid besitzt, konnen wir nicht sagen. Solche spezi- 
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fische Antilipoidstoffe wiirden wir nur dann anzunehmen 
haben, wenn die Weil-Braunsche Hypothese zutrSfe. Wie 
dem auch immer sei, jedenfalls schien es nicht unwichtig, die 
Teilsubstanzen der Sera auf ibr Funktionieren gegeniiber der 
Wassermann-Reaktion zu prflfen. 

Dabei zeigte sich, daB die EiweiBrflckstande, trotzdem sie 
wegen der Selbsthemmung nur in 10-fach geringerer Dosis 
als die Vollsera geprflft wurden, in den meisten Fallen kon- 
form mit dem Vollserum eine positive Reaktion gaben, wahrend 
die Aetherextrakte selbst in viel hdheren Dosen immer negativ 
reagierten. Bei negativ reagierenden Vollseris reagierten auch 
die EiweiBrflckstande immer negativ. Bei einigen positiven 
Seris war die Reaktion der EiweiBrflckstande einige Male 
negativ. Es ist anzunehmen, daB in diesen Seris weniger 
hemmende Stoffe vorhanden waren, so daB die in den 
niedrigeren Dosen geprfiften EiweiBrflckstande nicht mehr 
wirken konnten. 

Als Eriauterung folgende Tabelle: 


Patient 

Serum 

W.R. 

Eiweifiruekstand 

W.R. 

Aetherextrakt 

W.R. 

Kirschn. 

0,2 

+ + 4- 

0,025 

+ + + 

0,05 


Folk. 

I 0,2 

+ + + 

0,025 

+ + + 

0,05 

— 

Antr. | 

j 0,2 

+++ 

0,025 

+ + + 

0,05 

— 

Tar. 

1 0,2 

+++ 

0,025 

+ + + 

0.05 

— 

Molt. 

0,2 

+ + + 

0,025 

+ + + 

0,05 

— 

Reich. 

0,2 

+ + + 

0,025 

+ + + 

0,05 

— 

Losk. 

0.2 

+ + + 

0,05 


0,05 

— 

Clos. i 

0,2 

+ + + 

0,05 

— 

0,05 

— 

Aug. 

0.2 

+ + + 

0,05 

_ 

0,05 

— 

Th. 

0,2 

— 

0,015 

— 

0,1 

— 

Eng. 

0,2 

— 

0,015 

- 

0,05 

— 


Weniger Interesse als die Auffindung der spezifischen 
Antikflrper gegen Lipoid und Neutralfett hat die Frage, an 
welche Bestandteile des Serums der spezifische hamolytische 
Immunstoff gebunden ist. Er hatte erst dann ftir unsere 
Fragestellung ein erhohtes Interesse, wenn die Annahme 
Bangs zu Recht bestande, daB die Antigene hamolytischer 
Immunkorper lipoider Natur seien. Da diese Annahme, wenn 
noch nicht absolut erwiesen, so doch auch noch nicht als 
absolut falsch erwiesen ist, so war eine Prflfung in dieser 
Richtung iramerhin wflnschenswert. Ich benutzte zu dem 
Zwecke drei Sera von Kaninchen, die mit Hammelblutkflrper- 
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chen vorbehandelt waren. Den eindeutigen Ausfall dieser 
Versuche kann folgende Tabelle erl&utern. 


Kaninchen 6461 

1:50 11:100) 

1:250j 1:5001: lOOOjl: l250|l :1500 

1:10000 

Vollserum 

+++!+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0 

0 

Ei weifiriickstan d 

+ + + ’+ + + : 

+ + + 

+++ 

+ + 4- 

+++ 

0 

0 

Aetherextrakt 

0 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kaninchen 649 


1 






Vollserum 

+++ + + + +++ 

+++ 

0 

0 

0 

0 

EiweiBriickstand 

+ + + +++ ++ + 

+++ 

0 

0 

0 

0 

Aetherextrakt 

o ; o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Kaninchen 650 
Vollserum 

4* + 4- + + + 

4- + + 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

0 

Ei weiSriickstand 

+ + + + + + 

+ + + 

+ + 

+++ 

+++ 

0 

0 

Aetherextrakt 

0 , 0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Anhangsweise seien noch Versuche mit agglutinierenden 
Seris erw&hnt, die von Dr. Frye man n angestellt wurden. 
Auch hierbei zeigte sich, daC die agglutinierenden Stoffe von 
Typhus- und Paratyphusimmunserum ebenfalls im EiweiBriick- 
stande vorhanden sind. 


In ganz anderer Richtung bewegten sich Versuche, die 
mit den Teilsubstanzen des Blutes hinsichtlich ihrer bakteri- 
ziden Kraft angestellt wurden. 

Auch konnte man seinerzeit im Blute zwei verschieden- 
artige bakterizide Stoffe nachweisen. Die einen sind an das 
Serum geknflpft, die anderen finden sich nur im Plasma, d. h. 
im ungeronnenen defibrinierten Blute, das von seinen zelligen 
Elementen befreit ist. Man kann sie einfach als Plasma- und 
Serumstoffe bezeichnen. Beide Stoffe unterscheiden sich weit- 
gehend voneinander: 

1) Durch ihr Verhalten im Bakterizidieversuche. Ich 
entnehme das Wesentlichste aus dem Lehrbuch von Much: 

„Ich konnte nun zeigen, dafi bestimmte Bakterien beim Menschen nur 
von der einen, andere Bakterien nur von der anderen Art dieeer gelosten 
Stoffe abgetotet werden. 

So werden beispielsweise virulente Streptokokken nur im Plasma, also 
nur von den Plasmastofl'en abgetotet. Im Serum vermehren sie sich. 
Aehnlich verhalten sich virulente Pneumokokken. 

Im Gegensatze dazu wurden die Typhusbacillen (und ebenso die Ba- 
cillen von Paratyphus A) nur von den Serumstoffen, also von den humoralen 
Bakterizidinen abgetdtet. Sie gehen demnach sowohl im Serum wie im 
Plasma zugrunde." 
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2) Weiter sagt Much: 

,.Kann man also durch ihre biologischen keimtotenden Eigenschaften 
schon mit Sicherheit zwei verschiedcne bakterienfeindliehe Substanzen im 
Blute nachweisen, so kann diese Unterscheidung auch noch durch andere 
Eigenschaften erfolgen. 

So zeigte sich, daB die humoralen Bakterizidine durch Erhitzung auf 
57 0 ihrer Wirkung beraubt werden, wahrend die leukocytiiren Bakterizidine 
eine Erhitzung auf 65° vertragen. Auch konnen diese liingere Zeit auf- 
bewahrt werden, ohne an ihrer Wirkung zu verlieren, wahrend jene schon 
nach einigen Tagen ihre keimtotende Kraft einbii6en.“ 

3) Die Serumstoffe wirken mit zwei Komponenten (Ambo- 
zeptor -f- Komplement). Die Plasmastoffe wirken einheitlich. 

Diese grundlegenden Untersuchungen sind von einer 
gr6Ceren Reihe von Muchs Schiilern gleichsinnig best&tigt 
worden und von verschiedenen auswartigen Instituten wieder- 
holt worden. So vor allem am Prager hyg. Institut und am 
Kaiserlichen Gesundheitsamt. 

Bevor ich nun die Teilsubstanzen von Plasma und Serum 
Untersuchungen unterzog, kam es darauf an, festzustellen, 
wie sich das Komplement bei der von mir benutzten Methodik 
verhalt. Es wurden Vorversuche mit Meerschweinchenserum 
angestellt, das auf seine Wirkung gegen h&molytisches System 
geprilft wurde. Es zeigte sich dabei, daB das Komplement 
weder im EiweiBrflckstande noch im Aetherextrakt zu finden 
ist. Es mufi also bei dem von uns benutzten Verfahren zu- 
grunde gelien. Auch die Zugabe von frischen an sich das 
System nicht komplettierenden Dosen von Meerschweinchen¬ 
serum hat keine Komplementwirkung. 

Selbstverst&ndlich war zu erwarten, daB die bakteriziden 
Stoffe des Blutes, die sowohl durch Ambozeptor wie Komple¬ 
ment wirken, ihrer bakteriziden Eigenschaften durch das 
Trennungsverfahren beraubt werden. So muBte also ein 
Serum, das gegen Typhusbacillen bakterizid wirkte, seiner 
bakteriziden Kraft verlustig gehen, da das fflr die Bakterizidie 
ndtige Komplement zugrunde geht. Das ist nun in der Tat 
der Fall. Die Keime vermehren sich, wenn auch noch nicht 
so stark wie in der Kontrolle. 

Im Gegensatz dazu zeigte sich allerdings, daB im Lipoid- 
riickstand kein Wachstum eintritt, doch ist dieses nicht als 
bakterizide Kraft zu deuten, sondern die Bakterien konnen 
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sich in diesem reinen Lipoid nicht ernahren, es handelt sich 
hier also um einen ungenflgenden NShrboden. 

Eine Tabelle soil das Gesagte veranschaulichen: 


Plattenversuch mit Typhus. 



Einsaat 

6 Std. 37° 

24 Std. 37° 

Pferde- 

T J 

(3 ecm Aether- 
1 extrakt 

unzahlig 

0 

0 

1- < 
Serum 

I 3 ccm EiweiB- 
l riickstand 

unzahlig 

mittleres Wachstum 

reiches Wachstum 

Pferde- 1 

n- 

Serum 

[ 3 ccm Aether- 
| extrakt 

j 3 ccm Eiweifl- 
l riickstand 

unzahlig 

unzahlig 

einzelne Kolonien 

reiches Wachstum 

einzelne Kolonien 

reiches Wachstum 

Pferde- 
III- < 
Serum 

f 3 ccm Aether- 
ex trakt 

| 3 ccm Eiweifi- 
[ riickstand 

unzahlig 

unzahlig 

i 

0 

mittleres Wachstum 

0 

reiches Wachstum 


Erst bei Zusatz von frischem Komplement zu dem Ei- 
weiBriickstande ist wieder eine bakterizide Kraft zu erwarten. 

Anders sind die Resultate bei den Plasmateilsubstanzen. 

Die Aetherextrakte sind bei dieser Betrachtung nicht zu 
beriicksichtigen, da sie ebenso wie bei Serum aufs Wachstum 
hemmend wirken. Wir h&tten unsere Aufmerksamkeit nur 
den EiweiBrflckstanden zuzuwenden. 

Diese Plasmaeiweifirflckst&nde wirken nun selbstverstfind- 
lich ebensowenig wie die EiweiBriickstande des Serums gegen 
Typhus, denn wenn Plasma eben gegen Typhus bakterizid 
wirkt, so tut es das durch die in dem Plasma ebenso wie im 
Serum enthaltenen Serumstoffe. 

Um so interessanter muBte die Frage nach der Wirkung 
der Plasniastoffe sein, und um dies zu studieren, dflrfen wir 
natiirlich keine Typhusbacillen nehmen, sondern miissen wir 
uns der Streptokokken bedienen. Es wurde demnach die 
bakterizide Kraft der EiweiBrfickstande einerseits aus Serum, 
andererseits aus Plasma gegentiber Streptokokken untersucht 
und festgestellt, daB die SerumeiweiBrlickst&nde, wie selbst- 
verst&ndlich zu erwarten war, keine Wirkung hatten, wkhrend 
die PlasmaeiweiBrQckst&nde ebenso wirken wie das Plasma 
selbst. 

Folgende Tabelle moge das veranschaulichen: 
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Plattenversuch mit Streptococcus. 



nach4Std. 37° 

24 Std. 

48 Std. 

Pferde- 

IV- 

Plasma ' 

3ccm Eiweifi- 
rucksande 
des Serums 

geringes Wachst. 

reiches Wachst. 

reiches Wachst. 

u.-Serum 

dgl. des 
Plasmas 

geringes Wachst. 

Abtdtung 

Abtotung 

Pferde- 

\T 

3ccmEiweifi- 

riickstande 

mittleresWach8t. 

reiches Wachst. 

reiches Wachst. 

V - 

Serum i 

des Serums 




u.Plasma 

dgl. des | 
Plasmas 

einzelne Kolon. 

einzehae Kolon. 

einzelne Kolon. 


Wir hatten also wiederum einen Beweis daffir, dafi die 
Plasmastoife ohne Komplement wirken, und wir hatten in dem 
Verhalten der EiweiBriickstande ein viertes Kriterium zur 
Unterscheidung der Plasma- und Serumbakterizidine. 

Endlich wurden die Teilsubstanzen auf ihre Beeinflussung 
gegenuber Cobragift und Saponinhainolyse geprflft, und zwar 
wurde fflr die Hamolyse ein System, in dem Cobragift und 
Saponin allein zu ldsen imstande sind (Cobra gegen Menschen- 
blut 2,5 Proz. 1 ccm, Saponin gegen Hammelblut 2,5 Proz. 
1 ccm), angewendet. Es wurde vor jedem Versuche die Test- 
dosis austitriert und die Dosis in den weiteren Versuchen 
verwandt, die nach einer Stunde im Brutschranke eben noch 
eine Lfisung gibt. Zu diesen Mengen wurden Vollsera und 
ihre Ruckstande in fallenden Dosen hinzugegeben. Bei der 
Cobragifthamolyse zeigten die Riickstande (ebenso wie die 
Vollsera) ein eindeutiges Verhalten, namlich die EiweiBrilck- 
stande hemmten, wahrend die Aetherextrakte keine Hemmung 
gaben. 

Anders verhalten sich die Ruckstande bei der Saponin- 
hamolyse. 

Wie die Vollsera in dem grSBten Teile der Faile eine 
Hemmung der Hamolyse gaben, so fiihrten sowohl der Eiweifl- 
rtickstand wie der Aetherextrakt die Hemmung herbei. In 
vielen Fallen gehen die Hemmungen der EiweiBriickstande der 
der Aetherextrakte parallel. In manchen Fallen hemmt ein 
Teil starker als der andere. Erwahnt soil noch werden daB in 
einigen Fallen, wo die Vollsera nicht hemmten, die Teilsub¬ 
stanzen trotzdem eine Hemmung gaben. Auch die Mischung 
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der Teilsubstanzen gaben in diesen wie in anderen Fallen 
Hemmung. 

Die Cobragifth&molyse unterscheidet sich also in diesen 
Versuchen prinzipiell von der Saponinb&raolyse insofern, als 
sie durch die Aetherextrakte nicht beeinfluBt wird, wahrend 
dieses bei der Saponinhamolyse in ausgesprochener Weise der 
Fall ist. 

Ja Much ging sogar von der Idee aus, die Hemmung 
der Saponinhamolyse durch Aetherextrakte als eine quantitative 
Methode zur Bestimmung der Lipoidstoife zu benutzen. Der- 
artige Versuche sind noch im Gauge. Eine Tabelle m5ge die 
Unterschiede der Saponin- und Cobragifthamolyse veranschau- 
lichen. 

Aetherextrakte der Sera. 



Pat. Boldt. 

Pat Eng. 

Pat. 

Held. 

Saponin 

Cobra 

Saponin | 

Cobra 

Saponin 

Cobra 

0,0 

+ + + 

0 

1 

+ + + 

0 

+++ 

0 

0,09 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

+++ 

0 

0,08 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

+++ 

0 

0,07 

+ + + 

0 


0 

+++ 

0 

0,06 

+ + + 

0 

i + + + 

0 

+++ 

0 

0,05 

+ + + 1 

0 

! +++ 

0 

+++ 

0 


EiweiBriickstande dereelben Sera. 



Pat. Boldt. 

I Pat. Eng. 

Pat. 

Held. 

Saponin 

| Cobra 

| Saponin 

Cobra 

Saponin 

Cobra 

0,1 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0,09 

+ + + 

+++ 

-f+ + 

+++ 

+++ 

+++ 

0,0S 

-f -b -f 

+ + ”b | 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0,07 

+ + + 

-f -f -f 1 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0,06 ! 

++ + 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0,05 | 

+ + + 

+ + + ! 

+++ , 

+++ 

+++ 

+++ 


Zusammenfassung. 

Bei der Zerlegung von Tuberkuloseserum in Aetherextrakt 
und EiweiBrflckstand ergibt sich bei der Priifung gegen die 
Partialantigene der Tuberkelbacillen folgendes: 

1) Aetherextrakte gaben in keinem der Falle eine aus- 
gesprochene Komplementbindungsreaktion. 

2) Die EiweiBruckstande scheinen die Antikbrper gegen 
die obengenannten Antigene zu enthalten. Sollte sich das 
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weiterbin bestatigen, so ware als besonders wichtig zu betonen, 
daB nicht nur die Antikorper gegen TuberkelbacilleneiweiB, 
sondern auch gegen das Fettsaurelipoid, vor allem aber gegen 
das Tuberkelbacillen-Neutralfett an die Eiweifiriickstande 
gebunden sind. 

3) Manchmal ging die Reaktion des EiweiBrflckstandes 
parallel der Koraplementbindungsreaktion des Vollserums; 
manchmal wurden aber auch mit dem EiweiBruckstande mehr 
positive Reaktionen erhalten als mit den Vollseris. 

4) Die Reaktionsfahigkeit des EiweiBrfickstandes ist urn 
so bemerkenswerter, als er in 10—20-fach geringerer Dosis 
als das Vollseruin zur Prflfung benutzt wurde. 

Bei der Priifung von Luesseris gegen alkoholisches Lues- 
extrakt ergibt sich, daB die Reaktionsfahigkeit gegenuber dem 
Lipoidantigen ebenfalls an das EiweiB gekniipft ist. 

Auch die Mmolytische und agglutinierende Fahigkeit von 
Immunseris sind an den EiweiBriickstand gebunden. 

Die bakterizide Kraft erlischt in beiden Komponenten im 
Serum, da das Komplement bei dem Verfahren zugrunde geht. 

Die bakterizide Kraft des Plasmas bleibt im EiweiB- 
riickstande erhalten gegeniiber denjenigen Erregern, die durch 
Plasma und nicht durch Serum abgetdtet werden. Die Plasma- 
stoffe wirken ohne Komplement, und in dem Verhalten der 
EiweiBriickst&nde haben wir ein weiteres Kriterium zur Unter- 
scheidung der Plasma- und Serumbakterizidine. 

Bei der CobragiftMmolyse zeigten die Riickst&nde (ebenso 
wie die Vollsera) ein eindeutiges Verhalten, nSmlich die EiweiB- 
rflckstSnde hemmten, w&hrend die Aetherextrakte keine Hem- 
mung gaben. 

Bei der SaponinhSmolyse hemmen dagegen beide Serum¬ 
bestandteile. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Institut fiir experimentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses (Oberarzt Dr. Hans Much).] 

Ueber elne Komplementbindungsreaktlon bei fleberhaft 
erkrankten Menschen. 

Von Dr. Hans Albert Dietrich, 

Assistenten des Institute. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. November 1912.) 

Als ich auf Veranlassung von Much mit Komplement- 
bindungsversuchen bei Morbus Basedowii unter Benutzung 
eines bekannten SchilddrflsenprSparats, des Jodothyrins, be- 
schaftigt war, gelang es mir mit diesem als Antigen spezifische 
Komplemenbindungen bei fieberhaft erkrankten Menschen zu 
erhalten. Das heiBt, bei Steigerung der Achselhohlentempe- 
ratur liber 37,5° infolge bakterieller Erkrankung fiel die Jodo- 
thyrin-Komplementbindungsreaktion in 90 Proz. der F&lle 
positiv aus, wahrend kein einziger der geprGften fieberfreien 
Ffille die Reaktion darbot. Der Wert einer derartigen Re- 
aktion wird ja von sehr vielen nur hinsichtlich ihrer prak- 
tischen Verwertung eingeschfitzt. Eine Steigerung der Korper- 
temperatur liber 37,5 ist gewiB einfacher und schneller mit 
dem Thermometer festzustellen als durch Anstellung einer 
komplizierten Serumreaktion. Wenn nun auch fiir die Pro¬ 
gnose sich vielleicht noch praktisch verwertbare Ergebnisse 
zeitigen lassen, so kommt es mir zun&chst nur darauf an, die 
rein wissenschaftliche Seite dieser unverkennbar interessanten 
Reaktion zu betonen. 

Die Reaktion hat den Vorzug der Einfachheit und wird 
genau nach der vielerorts flblichen Art der Wassermann- 
schen Syphilisreaktion angestellt unter Berflcksichtigung kleiner 
Modifikationen. 

Als Antigen benutze ich das Jodothyrin (friihere Bezeichnung 
Thyrojodin), hergestellt von den Farbenfabriken Elberfeld (vorm. Bayer 
& Co.). Es ist eine Milchzucker-Verreibung der wirksamen Substanz der 
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Schilddriise, wobei 1 g = 0,3 mg Jod entspricht. Nach vergeblichen Ver- 
suchen mit wasserigen, atherischen und frischen alkoholischen Losungen 
verschiedener Konzentration wurde zuletzt als brauchbar gefunden eine 
30-proz. alkoholische Losung (30 Gewichtsteile Jodothyrin auf 70 Volum- 
teile Alkohol. abs.). Diese Losung ist 3 Wochen nach dem Ansetzen ver- 
wendungsfahig, mit frischeren Losungen sind die ReBultate nicht einwand- 
frei. Vor dem Gebrauche wird durch einfaches Papierfilter filtriert und 
austitriert. Es ist nun sehr wesentlich, von der austitrierten Antigenlosung 
nicht wie sonst liblich die halbe, nicht mehr hemmende Dosis zu nehmen, 
Bondern etwas hoher zu gehen. 

Mit der halben hemmenden Dosis machte ich iiber 100 Reaktionen, 
ohne einen positiven Fall zu bekommen. Man titriert am besten vor jedem 
Versuche mit dem Ambozeptor, den Blutkorperchen und dem Komplement 
das Antigen aus und nimmt als Versuchstiter l / l0 weniger als die hemmende 
Dosis. Selbstverstandiich wird bei jedem Versuche noch eine Kontrolle 
mit Antigen auf Belbsthemmung angesetzt. 

Das zu untersuchende Blut wird in der iiblichen Weise einer 
Armvene entnommen; das Serum kommt in der Menge von 0,2 ccm zur 
Verwendung, und zwar am besten 1 bis 2X^4 Stunden nach Gerinnung. 
Die notige Inaktivierung wird durch 1 / 2 -stundiges Erhitzen auf 56 6 im 
Ofen erreicht. Kontrollen auf Selbsthemmung des Serums sind selbst- 
verstandlich. 

Als Komplement dient frisches Meerschweinchenserum in der 
Dosis 0,1. 

Das Gemisch Blutserum -f Komplement -f Antigen, auf je 1 ccm mit 
der iiblichen physiologisehen Kochsalzlosung aufgefiillt, kommt 1 Stunde 
in den Brutofen bei 37°; sodann wird das hamolytische System zugesetzt, 
und das Ganze kommt wieder in den Brutofen. 

Das hamolytische System besteht aus 1 ccm haraolytischem 
Serum und 1 ccm 5-proz. Hammelerythrocytenaufschwemmung. Der hamo¬ 
lytische Ambozeptor wird bei jedem Versuch auf die zu benutzende 5-proz. 
Hammelerythrocytenaufschwemmung eingestellt. Eine Sensibilisierung der 
Erythrocyten wird erreicht durch 3-stundiges Stehen des Systems (Ambo¬ 
zeptor + Erythrocyten) im Eisschrank und 1 Stunde bei 37 0 im Brutofen 
vor der Verwendung. 

Die Ablesung der Resultate erfolgt, wenn die Kontrolle 
Antigenselbsthemmung, Serumselbsthemmung und ein Serum 
eines gesunden fieberfreien Menschen gel5st sind, was in 
ca. 30 Minuten der Fall ist. Als positiv (+-f—f) gelten nur 
einwandfreie dicke Hemmungen. Eine Nachlosung tritt meistens 
nicht ein. 

Ich habe absichtlich den ganzen Gang der Reaktion aus- 
ffihrlich geschildert, urn eventuellen Nachuntersuchern ein¬ 
wandfreie Anstellung der Komplementbindung zu ermoglichen. 
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Tabelle I. 


No. 

1 

| Name 

Jodo- 

thyrin 

Wasser- 

mann 

Tempe- 

ratur 

Diagnose 

t. 

1 

Ri. d 

1 

■f + + 

0 

38,2 

Endocarditis 

2 

Pe. 6 

+++ 

0 

38,0 

Polyarthritis 

3 

Ka. S 

i + -f + 

0 

38,0 

Otitis media 

4 

I*. 1 

1 + + + 

0 

39,1 

Endometritis gon. 

5 

£ch. 5 

1 + + + 

0 

39,4 

Abort 

6 

Str. d 

+++ 

0 

39,0 

Osteomyelitis 

7 

Eh. d 


0 

38,8 

Pneumonia croup. 

8 

Ba. <5 

■ + + 

o 

39,4 

Pneumonia croup. 

9 

Pa. d 

+ 4-4- 

0 

39.0 

Polyarthritis rh. 

10 

He. <5 

+++ 

0 

39,6 

Pneumonia croup. 

11 

Be. ^ 

+++ 

0 

39.0 

Pneumonia croup. 

12 

We. 

I 4- + 4- 

0 

37,6 

Endometritis 

13 

Sii. d 

+ + + 

0 

39,8 

Endocarditis, Pericarditis 

14 

Sjo. S 

+++ 

0 

39.8 

Malaria tertian a 

15 

Fo. V 

+ 4- + 

0 

38,0 

Cholecystitis 

16 

v.H. S 

+ + 

0 

37,5 

Alkoholismus, Angina 

17 

Lo. d 

++ 

0 

37,5 

Myocarditis 

18 

Me. d 

0 

+ 4-4- 

0 

Aortitis luiea 

19 

Go. V 

0 

+ + + 

0 

Delirium tremens 

20 

Sch. $ 

0 

+++ 

0 

Tabes dorsalis 

21 

Br. V 

0 

+++ 

0 

Paralysis incipiens 

22 

WL 5 

0 

+ + + 

0 

Lues II 

23 

Mil. o 

0 

+++ 

0 

Metritis chron. 

24 

Neu. d 

0 

+++ 

0 

Neurasthenie 

25 

Kii. V 

0 

+++ 

0 

Lues III. 

26 1 

Ni. d 

0 

+++ 

0 

Tabes dorsalis 

27 

Ha. d 

0 

++ 

0 

Ulcus ventriculi 

28 i 

i 

We. ^ 

0 

+ 

0 

Ulcera cruris 

29 

Be. d 

1 0 

0 

0 

Neurasthenie 

30 1 

We. 2 

0 

0 

0 

Hysterie 

31 ' 

Me. ? 

0 

0 

0 

Hysterie 

32 1 

Kle. 9 

0 

0 

0 

Encephalomalacie 

33 1 

Wu. d 

0 

0 

0 

Gastroenterititis 

34 j 

Li. $ 

0 

0 

0 

Paralvtikerfrau, gesund 

35 

Ba. d 

0 

0 

0 

Meniere 

36 1 

Gii. S 

0 

0 

0 

Gesunder Mann 

37 | 

Si. V 

0 

o 1 

0 

Paralytikerfrau, gesund 

38 

An. S 

0 

o 1 

0 

Polyarthritis 

39 

Gr. d 

0 

0 1 

0 

Aneurysma aortae 

40 I 

Ko. d 

0 

o 1 

0 

Leberschwellung 

41 

Ha. d 

0 

o ! 

0 

Tabes dorsalis? 

42 | 

He. d 

0 

0 i 

0 

Neuralgie 

43 j 

8ch. J 

0 

0 1 

0 

Abortus 

44 | 

Ga. 9 

0 

0 1 

0 

Wochnerin 

45 | 

Ni. 9 

0 

0 1 

0 

Brown S6quard 

46 

47 1 

Hi. 9 

Ka. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Hpilepsia idiopathica 

Hysterie 

48 | 

Me. $ 

0 

0 1 

0 

Carcinoma tracheae 

49 

Mei. 9 

0 

0 ! 

0 

Abducensparese 

50 1 

He. 9 

0 

0 1 

0 

Neurasthenie 

51 , 

Ha. 

0 

0 1 

0 

Cholelithiasis 
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No. 

Name 

Jodo- 

thyrin 

Wasser- 

mann 

Tempe¬ 

ratur 

Diagnose 

52 

Li. 3 

0 

0 

0 

Myocarditis 

53 

Li. 3 

0 

0 

0 

Occlusions-Ileus 

54 

Eb. ? 

Po. V 

0 

0 

0 

Cervixkatarrh 

55 

0 

0 

0 

Normale Frau 

56 

Mo. 3 

0 

0 

0 

Emphysem 

57 

Br. 3 

0 

0 

0 

Stomatitis mercurialis 

58 

Sehn. + 

0 

0 

0 

Normaler Mann 

59 

0. 3 

0 

0 

0 

Carcinoma intestini 

60 

Bie. 3 

0 

0 

0 

Bubo inguinalis 

61 

Bu 3 

i + + + 

4-4-4- 

37,8 

Periostitis luica 

62 

Wei $ 

+ + + 

4-4-4- 

37,8 

Metritis chron. 

63 

Sa. 3 

+++ 

4-4- + 

40,4 

Polyarthritis urica 

64 

Schn. 2 

4- + + 

+ + + 

41,0 

Abortus 

65 

Sa. 2 

+ + + 

+ + + 

39,0 

Abortus 

66 

Gra. 3 

1 4-4-4- 

+ + + 

38,0 

Pneumonia croup. 

67 

Li. 2 

4-4-4- 

+ + + 

38,1 

Tabes dorsalis 

68 

Mu. 2 

4-4-4- 

+ + + 

39,7 

Abortus 

69 

Ge. 2 

0 

0 

39,4 

Encephalitis acuta 

70 

We. cJ 

0 

0 

39,0 

Typhus abdominalis 

71 

Re. V 

0 

+ + + 

41,0 

Puerperalsepsis (Ulcus lui- 
cum cruris) 


Ich komme nun zu den Ergebnissen, die in Tabelle I 
zusaramengefaBt sind. Wir sehen bei 28 fieberhaften Patienten 
die Reaktion 25mal = 90 Proz. positiv. Von 43 nicht Fiebernden 
gab kein Fall die Jodothyr in reaktion. Die in der Tabelle an- 
gegebene Temperatur ist jeweils die hdchste des Entnahme- 
tages oder des vorangehenden Oder folgenden Tages. Bei 
etwas niedrigeren Temperaturen sehen wir eine schwSchere 
Reaktion eintreten (Fall 16 und 17). Wo keine Temperatur 
angegeben ist, betrug sie seit mehreren Tagen nicht fiber 37,0. 
Was die negativ reagierenden Sera No. 69, 70 und 71 betrifft, 
so kann ein einwandsfreier Grund nicht angegeben werden. 
Vielleicht ist ungfinstiger zeitlicher Entnahme des Blutes 
Schuld zu geben, auch Helen diese 3 Reaktionen in den Be- 
ginn der Versuche, wo noch nicht das Fieber ffir den Ausfall 
der Reaktion verantwortlich gemacht wurde. Es wurden da- 
mals einfach zur Wassermannsehen Reaktion kommende 
Sera der Jodthyrinreaktion unterworfen und erst spfiter nach 
Krankheit und Temperatur Erkundigung eingezogen. Sehr 
wichtig ist, daB durch Fall 1—28 bewiesen ist, daB die Re¬ 
aktion mit den Wassermannschen Luesreaktionen 
nichts zu tun hat, bzw. durch deren Vorhandensein nicht ge- 
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stbrt wird (Fall 61—68), was man doch bei anderen Komple- 
mentbindungsversuchen (z. B. Carcinomreaktion) haufig zu be- 
obachten Gelegenheit hat. Die Auswahl der zur Untersuchung 
gekommenen Grkrankungen fieberbafter Natur war vdllig will- 
ktirlich. Einem weiteren Ausbau der Reaktion bleibt es vor- 
behalten, systematisch die eiozelnen Infektionskrankheiten vor- 
zunehmen, den gQnstigsten Zeitpunkt der Blutentnahme zu 
finden, Beziehungen zur Prognose etc. darzutun. 


Tabelle U. 


No. 

Name 

Jodo- 

thyrin 

Milch¬ 

zucker 

Jodjod- 

Kalium 

Wasser- 

mann 

Tempera- 

tur 

Diagnose 

15. 

Fo. 

+++ 

0 

0 

0 

38.0 

s. Tab. I. 

16. 

v. H. 

++ 

0 

0 

0 

37,5 


17. 

Lo. 

++ 

0 

0 

0 

37,5 


27. 

Ha. 

0 

0 

0 

+ + 

0 


28. 

We. 

0 

0 

0 

+ 

0 


54. 

E. 

0 

+++ 

0 

0 

0 


55. 

Po. 

0 

0 

0 

0 

0 


56. 1 

Mii. 

0 

0 

0 

0 

0 


57. 

Bra. 

0 

0 

0 

0 

0 


58. 

Sehn. 

0 

0 

; o 

0 

0 


59. 

0. 

0 

0 

0 

1 0 

0 


GO. 

Bie. 

0 

0 

0 

0 

0 


66. 

Gra. 

+ + + 

+++ 

0 

1 +++ 

1 38.0 


67. : 

Li. 

+++ 

+ 

0 

+++ 

38, 1 ; 


68. 1 

Mu. 

+ + + 

++ + 

0 

1 + + + 

39.7 ; 



Bei dem Versuche einer ErklSrung der positiv ausfallenden 
Reaktion mussen wir von der Zusammensetzung des Antigens 
ausgehen. Er besteht, wie oben mitgeteilt, aus Milchzucker, 
organischem Bestandteil = wirksamer Substanz der Schilddrflse 
und Jod. Zur Klarlegung der Wirksamkeit der einzelnen Be- 
standteile wurden Komplementbindungen mit Milchzucker und 
Jod angestellt. Durch Vorversuche wurde fur Milchzucker eine 
anwendbare Form in einer konzentrierten alkokolischen filtrier- 
ten Losung gefunden, fiir Jod mufite eine 5-proz. Jodjodkalium- 
lQsung benutzt werden, da reines Jod in Wasser schlecht loslich 
ist und alkolische Jodlosungen im Versuche Jod wieder aus- 
fallen lassen. Aus Tabelle II ist ersichtlich, daB mit Jod 
positive Reaktion iiberhaupt nicht eintritt, mit Milchzucker in 
vollkoramen atypischer Weise. Wir mussen also annehmen, 
daB die Reaktion auf dem Gehalte des Jodothyrins an orga- 
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nischer Schilddriisensubstanz beruht und damit kommen wir 
auch vielleicht zu einer Erkl&rung der Erscheinung. 

Es scheint bei fiebernden Menschen eine vermehrte Sekre- . 
tion der Schilddriise und Abgabe ihrer Produkte in das Blut 
stattzufinden. Wie wir oben gesehen haben, ist die zur Reaktion 
nfitige TiterhShe grofi, d. h. es ist eine dicht vor der Selbst- 
hemmung stehende Antigenmenge notig; treten nun im Serum 
des Fiebernden noch dazu Sekretionsprodukte der Gl. thyreo- 
idea auf, so kommt es offenbar im Reagenzglase zu einer 
Addition der beiden hemmenden Stoffe und die Hemmung 
der Hfimolyse ist der Erfolg. Ich behalte mir vor, in weiteren 
Versuchen diesen Fragen nfiher zu treten bzw. sttitzende 
Momente fflr obige Hypothese beizubringen, ilberhaupt die 
Reaktion systematisch zu verfolgen; Zweck dieser Zeilen ist 
haupts&chlich, einstweilige Mitteilung zu machen von einem 
immerhin interessanten neuen Befunde. 

Zusammenfassung. 

Im Blutserum fieberhaft erkrankter Menschen tritt eine 
Komplementbindungsreaktion mit Jodothyrin als Antigen auf. 

Die neue Komplementbindungsreaktion hat mit der 
Wassermannschen Luesreaktion nichts zu tun. 

Die Reaktion beruht auf dem Gehalt des Jodothyrins an 
organischer Schilddriisensubstanz. 
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